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1  Zusammenfassung 
Hintergrund und Ziel: Das duktale Adenokarzinom macht rund 85 % aller 
Karzinome des Pankreas aus (Reissfelder et al. 2007). Aufgrund der meist 
unspezifischen Symptomatik (Stapley et al. 2012) und frühen Metastasierung 
dieses Malignoms liegen Inzidenz und Mortalität erschreckend nah bei einander 
(Seufferlein et al 2014). Beim Auftreten von Pankreasraumforderungen ist eine 
schnelle und sichere Diagnosestellung zu forcieren. In dieser Arbeit soll die 
Frage beantwortet werden, ob CytoRich® im Vergleich zum konventionellen 
Ausstrich eine Verbesserung der diagnostischen Wertigkeit der 
endosonographischen Feinnadelpunktion bewirkt. Die Beurteilung zystischer 
Raumforderungen wird in der Literatur als besonders schwierig bewertet. 
Deshalb führten wir zusätzlich eine Subgruppenanalyse anteilig zystischer 
Raumforderungen durch. Diese soll in die Bewertung von CytoRich® einfließen. 
Des Weiteren soll untersucht werden, ob eine Änderung der zytologischen 
Qualität der Gewebeproben durch die unterschiedliche Materialaufbereitung zu 
beobachten ist. Ob die diagnostische Wertigkeit der endosonographischen 
Feinnadelpunktion von der Erfahrung des Pathologen im Umgang mit der 
neuen Konservierungsmethode abhängig ist, ist ebenfalls Bestandteil dieser 
Arbeit. 
 
Material und Methoden: Die prospektiv gesammelten Daten der Patienten, die 
zwischen dem 01.01.2008 und 30.04.2014 im Bereich des Pankreas einer 
endoskopischen Untersuchung mit Feinnadelpunktion am Universitätsklinikum 
der Friedrich-Schiller-Universität Jena unterzogen wurden, wurden retrolektiv 
ausgewertet. Als Goldstandard wurde das Vorhandensein eines histologischen 
Befundes nach Laparotomie und Pankreasresektion oder die 12- monatige 
Verlaufsbeobachtung festgelegt. Patienten, bei denen der Goldstandard nicht 
erhoben werden konnte, wurden von der Analyse ausgeschlossen. Die beiden 
Prozessierungsmethoden wurden mittels ihrer Sensitivität, Spezifität, positivem 
und negativem Vorhersagewert sowie Korrektklassifikationsrate hinsichtlich der 
Tumordiagnose bewertet. Als signifikant wurde ein p-Wert von ≤ 0,05 im 






Ergebnisse: 172 vollständige Patientendatensätze wurden ausgewertet. Von 
den Gewebeproben wurden 89 als Ausstrichpräparate und 83 in CytoRich® 
konserviert ins Institut für Pathologie der FSU Jena versendet. Es wurden 107 
Malignome (62,2 %), darunter 87 duktale Adenokarzinome (81,3 %), 12 
Neuroendokrine Tumore (11,2 %) und 8 anderer Entität (7,5 %) diagnostiziert. 
Chronische Pankreatitis (n= 43; 66,2 %), Zystische Adenome (n = 7; 10,8 %) 
und 5 Seitengang-IPMN (7,7 %) waren am häufigsten unter den 65 als benigne 
eingestuften Gewebeproben zu finden. Es konnte eine signifikante Anhebung 
der Sensitivität von 67,2 % auf 87,8 % (p = 0,0207), der Spezifität von 87,1 % 
auf 100 % (p = 0,0465), des negativen Vorhersagewertes von 58,7 % auf 85 % 
(p = 0,0091) und der Korrektklassifikationsrate von 74,2 % auf 92,8 % (p = 
0,0012) bei der Ethanol-basierten Fixierung nachgewiesen werden. Mit 28,1 % 
(25/89) in der OT- Gruppe zu 21,7 % (18/83) in der CR®- Gruppe sind die 
mäßig bis unzureichend bewerteten Punktaten annähernd gleich verteilt. Die 41 
Gewebeproben der ersten Hälfte der CytoRich®- Gruppe weisen verglichen mit 
den 42 Patienten in der zweiten Hälfte der CytoRich® Gruppe, die gleiche 
Spezifität und positiven Vorhersagewert von je 100 % auf. Auch Sensitivität mit 
84,6 % zu 91,3 %, negativer Vorhersagewert mit 78,9 % zu 90,5 % und 
Korrektklassifikationsrate von 90,2 % zu 95,2 % zeigen keinen signifikanten 
Unterschied. 
 
Schlussfolgerung: Die Auswertung von 172 Patienten zeigt, dass der Wechsel 
vom konventionellen Ausstrich zu CytoRich® eine signifikante Anhebung der 
Sensitivität, Spezifität, des negativen Vorhersagewertes und der 
Korrektklassifikationsrate bewirkt. In der zytopathologischen Beurteilung der 
Qualität der Gewebeproben ergibt sich nach dem Wechsel der 
Materialaufbereitung keine nennenswerte Änderung. Die ähnlichen Ergebnisse 
der ersten und zweiten Hälfte der CytoRich®- Gruppe zeigen, dass CytoRich® 
einfach anzuwenden ist. Die Umstellung auf CytoRich® als 
Prozessierungsmethode ist ohne eine Reduktion der Testindikatoren möglich. 
Wenn die Resultate dieser Arbeit durch weitere Untersuchungen bestätigt 
werden können, kann CytoRich® einen neuen, preiswerten Standard darstellen. 
Ziel ist die Reduktion unnötiger operativer Resektionen des Pankreas mit 
Mortalitätsraten zwischen 3 und 15 % (Schäfer et al. 2002). 
2  Einleitung 
2.1 Klinischer Hintergrund
Das duktale Adenokarzinom macht ca. 
Bauchspeicheldrüse aus
8.580 Frauen erkrankten 2014 und 16.615 Menschen verstarben im selben Jahr 
in Deutschland am Pankreaskarzinom. 
(https://www.krebsdaten.de/Krebs/DE/Content/Krebsarten/Bauch
enkrebs/bauchspeicheldruesenkrebs_node.html2
Aufgrund der meist unspezifischen Symptomatik (Stapley et al. 2012) und 
frühen Metastasierung des duktalen Adenokarzinoms des Pankreas liegen 
Inzidenz und Mortalität erschreckend nah beie
(Abb.1). Nach Diagnosestellung liegt das mediane Überleben zwischen 3 und 6 
Monaten (Ghaneh et al. 2008)
 
 






85 % aller 
 (Reissfelder et al. 2007). Rund 8.550 Männer und 
6.01.2018). 
















Trotz verbesserter perioperativer Intensivpflege hat die operative Entfernung 
des Pankreas weiterhin eine hohe Morbidität mit 30 und 55 % und weist 
Mortalitätsraten zwischen 3 und 15 % (Schäfer et al. 2002) auf.  
All dies verdeutlicht die Notwendigkeit einer sicheren Dignitätsbeurteilung beim 
Auftreten von Raumforderungen im Bereich des Pankreas. 
Die konventionelle Ultraschalluntersuchung stößt hier durch Meteorismus und 
Adipositas häufig an ihre Grenzen und ist zur Materialgewinnung eher 
ungeeignet. Andere bildgebende Verfahren wie Computertomographie und 
Kernspintomographie zeichnen sich durch eine hohe Verfügbarkeit und die 
zusätzliche Darstellung des gesamten Abdomens und die Beziehung des 
Pankreas zu seinen Nachbarorganen aus. Jedoch bei Tumoren kleiner 25 mm 
ist die erreichte Genauigkeit dieser Methoden nicht ausreichend und ermöglicht 
keine Gewebeprobeentnahme, die zur sicheren Entitätsbestimmung 
unabdingbar ist (Seitz et al 2008). 
Nach literarischer Ersterwähnung der endosonographischen Darstellung des 
Verdauungstraktes Anfang der 80er Jahre durch Strohm et al. (1980) und 
Dimagno et al. (1982) erbrachte die Kooperation von Picker mit der Firma 
Pentax fast ein Jahrzehnt später ein longitudinales Echoendoskop mit 
miniaturisiertem Konvexschallkopf und Arbeitskanal (Vilmann et al. 1991) (Abb. 
2). Diese verfügen zwar nur über ein eingeschränktes Abbildungsvermögen von 
90 bis 120°, ermöglichen aber eine Übertragung der endosonographischen 







Abbildung 2: Longitudinales Echoendoskop EG 3870 UTK (Hitachi/Pentax) mit 







Dies bahnte den Weg für die endosonographische Feinnadelpunktion, über die 
Rex et al. (1991) und Wiersema et al. (1992) als erstes Bericht erstatteten.Trotz 
der stetigen Weiterentwicklung der anderen bildgebenden Verfahren und 
Methoden zur Gewinnung von Gewebeproben aus dem Bereich des Pankreas, 
etablierte sich die Feinnadelpunktion im Rahmen der interventionellen 
Endosonographie als Standardverfahren zur Tumordetektion (Bergeron et al. 
2015). Die hochfrequenten Ultraschallumwandler mit ihrem hohen 
Auflösungsvermögen sind an der Spitze der flexiblen Endoskope eingebaut. 
Durch die enge Lagebeziehung zum untersuchten Bereich sind detaillierte 
Abbildungen anatomischer Gegebenheiten unter 1 mm möglich. 
Wie Baek et al. (2015), Südhoff et al. (2004) oder auch Moehler et al. (2011) 





auch durch eine hohe Spezifität und einem hohen positiven Vorhersagewert 
aus. Ebenso stellt die preisgünstige Durchführbarkeit, die Harewood und 
Wiersema (2001) in ihrer Arbeit belegen, einen weiteren nicht 
vernachlässigbaren Aspekt dar.  
Touchefeu et al. (2009) unterstreichen in ihrer Arbeit den direkten Einfluss der 
endosonographischen Feinnadelpunktion auf das weitere 
Patientenmanagement, auch bei unzureichenden Punktionsergebnissen wie 
Sun et al. (2015) belegen. 
Die Sensitivität der endosonographischen Feinnadelpunktion wird in der 
Literatur mit maximal 79,2 % (Baek et al. 2015) angegeben. Die Optimierung 
der diagnostischen Wertigkeit und vor allem auch eine Verringerung der falsch 
negativen Punktionsergebnisse dieser Untersuchungsmethode ist notwendig. 
Ob die Materialaufbereitung durch eine Konservierungslösung auf Alkoholbasis 
(CytoRich®) im Vergleich zum konventionellen Ausstrich auf dem Objektträger 
eine Möglichkeit zur Verbesserung darstellt, ist Untersuchungsgegenstand 
dieser Arbeit. 
2.2 Raumforderungen des Pankreas 
Raumforderungen im Bereich des Pankreas sind bis zum eindeutigen Beweis 
des Gegenteils primär als suspekt zu werten. Eine Abgrenzung ermöglicht die 
Einteilung in solide und zystische Prozesse. Für eine individualisierte, optimierte 
Therapieplanung ist eine genaue histologische Klassifikation essenziell. 
2.2.1 Solide Raumforderungen des exokrinen Pankreas 
2.2.1.1 Das duktale Adenokarzinom 
Epidemiologie 
 
Diese geschlechtsunspezifische Erkrankung, deren Inzidenz in Deutschland auf 
etwa 15.000/ Jahr geschätzt wird, betrifft vor allem Menschen im höheren 
Lebensalter (Hörsch et al. 2016). Das mittlere Erkrankungsalter der Männer 
liegt mit 70 Jahren sechs Jahre unter dem der Frauen. Bei den 
Krebsneuerkrankungen rangiert es mit Platz 9 bei den männlichen und Platz 7 
bei den weiblichen Erkrankten allenfalls auf den mittleren Rängen. Die 5-





Metastasierung und späte Diagnosestellung verursacht wird (Seufferlein et al. 
2014). Das duktale Adenokarzinom des Pankreas ist mit 70 % vor allem in 
Bereich des Kopfes und Prozessus uncinatus lokalisiert. Weitere 20 % befinden 
sich im Bereich des Corpus (Messmann 2011). Die insgesamt sehr seltenen 
Pankreasschwanzkarzinome haben aufgrund des meist fehlenden Ikterus und 




Abbildung 3: Relative Überlebensraten bis 10 Jahre nach Erstdiagnose, nach 





Ätiologie und Pathogenese 
 
Die Ursache der Entstehung des duktalen Pankreasadenokarzinoms ist nach 
wie vor nicht geklärt. Zu den gesicherten Risikofaktoren zählen neben dem 
Rauchen (Muscat et al. 1997), eine fettreiche Ernährung und die damit häufig 





haben ein doppelt so hohes Risiko für die Erkrankung an einem bösartigen 
Bauchspeicheldrüsentumor. Ebenfalls steigt das Risiko auf 4 % nach 20 Jahren 
chronischer Pankreatitis (Lowenfels et al. 1993).  
Worin Auszeichnungsmerkmale dieses Malignoms wie das aggressive 
Wachstum und die frühe Metastasierung begründet sind, ist bis heute nicht 
vollständig verstanden. Man nimmt an, dass sich Mutationen in 
Protoonkogenen und Tumorsupressorgenen über die Zeit akkumulieren. Daraus 
resultiert die Entstehung von Präkanzerosen aus präneoplastischen Läsionen 
wie Hyper- und Dysplasien. Verschiedene molekularbiologische Studien und 
Untersuchungen verweisen hier vor allem auf Mutationen des Ki-RAS-
Onkogens und der Tumorsupressorgene p53, p21, p16, DPC4 und BRCA2 
(Hörsch et al. 2016, Messmann 2011).  
 
Symptome und Diagnostik 
 
Patienten mit oder ohne unklare Beschwerdesymptomatik wie epigastrische 
Schmerzen, Gewichtsverlust und gegebenenfalls Ikterus werden häufig einem 
transabdominellen Ultraschall unterzogen. Durch Meteorismus und Adipositas 
sind die Grenzen der Beurteilbarkeit des biliopankreatischen Systems schnell 
erreicht. Auch zur Materialgewinnung ist die konventionelle 
Ultraschalluntersuchung eher ungeeignet (Seitz et al. 2008). So kommen 
anschließend weitere bildgebenden Verfahren wie die Multidetektor- 
Computertomographie oder MRT zum Einsatz bei denen gehäuft fokale 
Veränderungen im Pankreas erkannt werden. Sie sind zwar für eine 
gleichzeitige Ausbreitungsdiagnostik und somit zur Stadieneinteilung 
potenzieller Tumore (Tab.1) (Messmann 2011) unerlässlich. Eine histologische 
Diagnosestellung ist hierdurch jedoch nicht möglich. Auch laborchemisch ist 
durch die sogenannten Tumormarker CA 19- 9 und CEA noch keine sichere 
Unterscheidung zur Differenzialdiagnose chronische Pankreatitis möglich 
(Hörsch et al. 2016, Messmann 2011). Für die weitere Abklärung dargestellter 
fokaler Pankreasläsionen ist die Endosonographie das Verfahren der Wahl 
(Seitz et al. 2008). Sie ermöglicht mithilfe der Feinnadelpunktion eine 
Gewebeprobeentnahme und somit eine zytologische Differenzierung. Diese ist 















Stadium 0 Tis N0 M0 Carcinoma in situ, 
resektabel 
NV NV 
Stadium IA T1 N0 M0 Lokal begrenzt, 
resektabel 
24-42 31-39 
Stadium IB T2 N0 M0 Lokal begrenzt, 
resektabel 
20-26 22-27 




































2.2.1.2 Weitere solide Tumore der Bauchspeicheldrüse 
Andere solide Tumorerkrankungen als das eben beschriebene duktale 
Adenokarzinom des Pankreas sind selten. Die in der Endosonographie 
ersichtlichen Unterschiede in der Echogenität und Perfusion geben Hinweise 
auf die Entität des vorliegenden Tumors. Operationsindikation und auch 
Prognose weichen im Vergleich jedoch deutlich ab. Bei Morbiditätsraten 
zwischen 30 und 55 % und Mortalitätsraten zwischen 3 und 15 % bei der 
operativen Entfernung des Pankreas (Schäfer et al. 2002) ist eine möglichst 
genaue präoperative Differenzierung der Tumore bedeutsam. Dies ist wiederum 
nur durch eine Gewebeprobeentnahme meist im Rahmen einer 
endosonographischen Untersuchung möglich und unterstreicht die Bedeutung 
zytopathologischen Differenzierung. 
 
Pankreatische neuroendokrine Neoplasien (pNET) 
 
Pankreatische neuroendokrine Neoplasien repräsentieren ca. 1 bis 2 % aller 
soliden Pankreastumore und entwickeln sich aus den endokrinen Zellen des 
Pankreas (Heitz 2004). Sie treten ohne geschlechtsspezifische Häufung fast 
ausschließlich im Erwachsenenalter auf. Im Rahmen des MEN1- Syndroms 
zeigt sich ein erhöhtes Auftreten bei einer bestehenden Prävalenz kleiner 1 zu 
100.000. Krankheitssymptome entstehen durch eine vermehrte 
Hormonproduktion in Abhängigkeit von der funktionellen Differenzierung der 
Ursprungszelle. Maximal bei der Hälfte der diagnostizierten Tumore treten 
Symptome auf. Hierzu zählen das zu über 90 % benigne Insulinom sowie die 
meist als maligne einzustufenden Gastrinome, VIPome und Glukagonome. 
Aufgrund derer geringen Wachstumstendenz und späten Metastasierung wird 
ein mittleres Überleben von mehr als vier Jahren erreicht. 
Es handelt sich in der Regel um abgegrenzte, solitäre, rundliche Geschwüre, 
welche ohne bevorzugte Lokalisation im gesamten Pankreas auftreten können. 
Sie weisen Durchmesser von 10 bis 40 mm auf (Klöppel 2013). Eine 
immunhistologische Differenzierung zum duktalen Adenokarzinom gelingt durch 
den Nachweis von Synaptophysin, NSE und Chromogranin A. Letzteres ist 
auch oft serologisch erhöht festzustellen (Streetz und Karges 2013). 





eine feinere Parenchymstruktur und verminderte Echogenität auf. Nach 
Kontrastmittelapplikation zeigen sie gehäuft ein deutliches Anfluten (Sievert et 
al. 2007). Seit 2010 sind laut WHO-Klassifikation alle pNET als potenziell 
maligne einzustufen (Tab. 2). Neben dem histologischen Differenzierungsgrad 
und der ebenfalls gebräuchlichen TNM-Klassifikation sind mikroskopisch 
nachweisbare Gefäßinvasion und die hormonelle Aktivität bei der 




NET G1 (Karzinoid) Ki67 < 2% 
NET G2* Ki67 2- 20% 
Neuroendokrines Karzinom 
NEC G3 Ki67 > 20% 
Gemischtes adenoneuroendokrines Karzinom 
MANEC G3  
Hyperplastische und präneoplastische Läsionen 
* Im seltenen Falle eines NET mit einem Ki67/ MIB1- Index kann dieser primär gut differenzierte Tumor den Grad „G3“ 
erhalten 






Obwohl das Gewebe der Bauchspeicheldrüse zu über 80 % aus Azinuszellen 
besteht, haben maximal 1 bis 2 % der Karzinome darin ihren Ursprung. 
Azinuszellkarzinome treten vergleichsweise doppelt bis vierfach so häufig bei 
Männern auf und werden vor allem in der sechsten Lebensdekade 
diagnostiziert. Sie können jedoch in jedem Lebensalter auftreten. Im Kindesalter 
haben sie mit 15 % einen deutlich höheren Anteil an den tumorösen 





liegt das mediane Überleben aller Patienten zwischen 18 und 33 Monate 
(Wisnoski et al. 2008). 
Es handelt sich um zellreiche, weiche, meist scharf abzugrenzende, umkapselte 
Tumore mit zentralen hämorrhagischen Nekrosezonen. Diese können wie 
Zysten imponieren. Eine immunhistologische Abgrenzung zum duktalen 
Adenokarzinom erfolgt hier meist durch den fehlenden Nachweis oder allenfalls 
fokale Positivität für die Marker CEA, CA 19- 9, CA 125 und MUCI. Auch 
neuroendokrine Anteile sind nicht auszuschließen (Sigel und Klimstra 2013). 
Trotz ihrer enormen Größe von 60 bis 100 mm und dem Vorliegen von 
Fernmetastasierung bei über 2/3 der Patienten bei Erstdiagnose fehlt häufig 
das wegweisende Symptom des Ikterus. Das ist wahrscheinlich auf die 
gehäufte Lokalisation im Corpus- bzw. Cauda pancreaticus und die Weichheit 
der Tumorzellen zurückzuführen (Tatli et al. 2005). Neben den unspezifischen 
Symptomen wie Völlegefühl und Gewichtsverlust zeigen sich bei ca. der Hälfte 
der erkrankten Patienten diffuse subkutane Fettgewebsnekrosen, periphere 
Eosinophilie und unspezifische Gelenkbeschwerden im Rahmen eines Lipase-




Obwohl das Pankreas nicht als typische Lokalisation für Filiae eines entfernten 
Primärtumors zu werten ist, sollte diese Möglichkeit bei entsprechender 
Anamnese beim Auftreten einer soliden Raumforderung Berücksichtigung 
finden. 
In der Literatur findet man Fallberichte und kleinere Studien, die vor allem beim 
Vorliegen eines Nierenzellkarzinoms, malignen Melanoms oder Karzinomen der 
Brust, Lunge und des Kolons an eine Metastasierung in das Pankreas und eine 
mögliche kurative Resektion denken lassen sollten (Bahra et al. 2008, Haas 
2012). 
 
Primäre Lymphome des Pankreas (PPL) 
 
Bei Primären Lymphomen des Pankreas handelt es sich um extranodale 
maligne Non-Hogkin-Lymphome, die nur ein Prozent aller extranodalen 





Feingeweblich sind es meist B-Zell-Lymphome unterschiedlicher Subtypen. Das 
Caput des Pankreas ist die häufigste Lokalisation der meist großlumigen 
Tumore. Deshalb kann eine Beschwerdesymptomatik mit Verschlussikterus 
gleich dem prognostisch deutlich ungünstigeren Pankreaskarzinom entstehen. 
Auch laborchemisch sind daher Erhöhungen von CA- 19- 9 und CEA möglich 
(Sun et al. 2010 und Hamm et al. 1998). 
 
2.2.2 Zystische Raumforderungen des Pankreas 
Nur ca. 10 % aller Pankreasläsionen zeichnen sich durch zystische Anteile aus. 
Aufgrund des unterschiedlichen Malignitätspotentials der einzelnen zystischen 
Läsionen ist zwingend eine genaue Differenzierung dieser sehr heterogenen 
Gruppe notwendig. Diese gelingt unter anderem durch den in Abbildung 4 
dargestellten differenzialdiagnostischen Algorithmus zystischer 
Pankreasläsionen. Wichtige Bestandteile sind die Bestimmung von Viskosität, 
Amylase, Lipase, CA 19- 9 und CEA sowie die zytologischen Untersuchung des 
Zysteninhaltes im Rahmen einer interventionellen Endosonographie. 
 
 
Abbildung 4: Möglicher differenzialdiagnostischer Algorithmus zystischer 
Pankreasläsionen. Ringel et al. 2011
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Veränderungen können zu einer Verlegung des Lumens durch das 
typischerweise massiv produzierte Muzin führen. Es können Beschwerden 
entstehen, die denen einer chronischen Pankreatitis gleichen (Esposito et al. 
2011). Man untergliedert die IPMN je nach betroffenen Gangsystem in 
Hauptgang- und Seitengang- IPMN (Tab. 3). 
 
 
Hauptgang- IPMN Zystischer Tumor und Erweiterung des Hauptpankreasgangs > 
5 mm 
Seitengang- IPMN Zystischer Tumor im Bereich der Seitengänge des Ductus 
pancreaticus mit Kommunikation zum Nebengang, 
Hauptpankreasgang < 6 mm 




Es besteht eine allgemeine Empfehlung zur operativen Entfernung aller IPMNs 
vom Hauptgangtyp. Hingegen muss das Risiko einer malignen Entartung der 
Seitengang- IPMN, die bei weniger als 20 % beschrieben ist, nach den 




Sendai-Kriterien für die Überwachung und Resektion von 
Seitengang-IPMN 
1) Asymptomatisch 
2) Größe < 30 mm 
3) Pankreashauptgang < 6 mm 
4) Keine Noduli/ soliden Anteile 
Tabelle 4: Sendai- Kriterien für die Überwachung und Resektion von Seitengang-IPMN. 





Ebenfalls kann eine Unterscheidung von serös zystischen und muzinös 
zystischen Neoplasien erfolgen. Die serös zystischen Neoplasien zeichnen sich 
durch die Produktion eines dünnflüssigen, klaren Sekretes aus und stellen 
meist (90 %) einen benignen Zufallsbefund bei asymptomatischen Patienten 
dar (Siveke et al. 2013, Huschitt und Siech 2007, Universitätsklinikum 
Heidelberg). Muzinös zystischen Neoplasien, die sich durch ihren 
schleimartigen Inhalt auszeichnen, treten aufgrund ihres 
entwicklungsgeschichtlichen Ursprungs aus der Keimdrüsenanlage 
geschlechtsspezifisch bei Frauen auf (Siveke et al. 2013). Sie stellen eine 
mögliche Präkanzerose dar, weshalb in jedem Fall eine chirurgische Resektion 
erfolgen sollte (Siveke et al. 2013, Universitätsklinikum Heidelberg, Uhl 2004). 
Die solid-pseudopapilären Neoplasie oder auch Frantz-Tumor stellt mit einem 
Anteil kleiner 5 % aller zystischen Geschwulste eine weitere Tumorentität des 
Pankreas dar, welche fast ausschließlich bei jungen Frauen (87 %) 
diagnostiziert wird (Esposito et al. 2011). Aufgrund des malignem Potenzials 
besteht auch hier die Indikation zur chirurgischen Resektion (El Nakeeb et al. 
2013). Die sehr gute Prognose nach R0-Resektion spiegelt sich in der 5-



















3 Ziele der Arbeit 
Diese Studie vergleicht zwei unterschiedliche Prozessierungsmethoden 
endosonographisch entnommener Gewebeproben von Raumforderungen des 
Pankreas. Es wird die ethanolhaltigen Fixierungslösung CytoRich® mit dem 
konventionellen Ausstrich auf Objektträgern verglichen.  
In erster Linie soll die diagnostische Aussagekraft der Feinnadelpunktion 
anhand der Sensitivität, Spezifität, des positiven und negativen 
Vorhersagewertes sowie der Korrektklassifikationsrate in Abhängigkeit der 
Prozessierungsmethode beurteilt werden. Als ein Teilaspekt der Studie soll 
herausgearbeitet werden, ob eine Prozessierungsmethode eine höhere 
diagnostische Wertigkeit bei endosonographisch gestützten Punktionen von 
Raumforderungen mit zystischen Anteilen hat. 
Zum zweiten soll die zytopathologische Beurteilung der Qualität der erhaltenen 
Präparate in Abhängigkeit der Prozessierungsmethode untersucht werden. 
Drittens soll der Einfluss der Erfahrung des Pathologen im Umgang mit der 
neuen Prozessierungsmethode hinsichtlich der diagnostische Wertigkeit 
untersucht werden, um zu prüfen, ob eine relevante Lernkurve im Rahmen der 

























4.1 Studiendesign und Patienten 
Wir erfassten insgesamt 202 Patienten, die am Universitätsklinikum der 
Friedrich-Schiller-Universität Jena zwischen dem 01.01.2008 und 30.04.2014 
im Bereich des Pankreas einer endoskopischen Untersuchung mit 
Feinnadelpunktion unterzogen wurden. Als Goldstandard wurde das Vorliegen 
einer Histologie durch operative Eingriffe und die Verlaufsbeobachtung für ein 
Kalenderjahr definiert. Die Begründung des Nachbeobachtungszeitraums 
stellen die medianen Überlebensraten von 4 bis 6 Monaten nach 
Diagnosestellung eines Pankreaskarzinoms beim Fehlen einer chirurgischen 
Resektion (Kun-Chun et al. 2012 und Beger et al. 2008) dar. Bei Patienten, die 
wiederholt einer endosonographisch gestützten Probenentnahme zugeführt 
wurden, werteten wir nur das erste Ergebnis im Rahmen der Studie. 
Nach Ausschluss von 30 Patienten mit unvollständigen Datensätzen wurden 
172 Gewebeproben anhand ihrer unterschiedlicher Materialaufbereitung in eine 
Objektträger- und eine CytoRich®- Gruppe untergliedert. Durch den Vergleich 
der Testparameter Sensitivität, Spezifität, positiver und negativer 
Vorhersagewert sowie die Korrektklassifikationsrate wird die diagnostische 
Aussagekraft der endosonographischen Feinnadelpunktion in Abhängigkeit der 
Prozessierungsmethode bewertet. Ob die Materialaufbereitung Einfluss auf die 
zytopathologische Qualität der Gewebeproben nimmt, wird ebenfalls durch den 
Vergleich beider Studiengruppen geprüft. 
Zur Beurteilung des Einflusses der Erfahrung des Pathologen im Umgang mit 
der neuen Konservierungsmethode auf die diagnostische Wertigkeit erfolgt eine 
Zweiteilung innerhalb der CytoRich®- Gruppe in zwei gleichgroße Subgruppen. 







 Abbildung 5: Patientenanzahl in der Studie.
 
4.2 Bildgebung und Materialgewinnung
Nach Aufklärung des Patienten und Ausschluss von Kont
unter Sedierung mit Midazolam und/ oder Propofol in individuell angepasster 
Dosis die endosonographische Untersuchung 











mittels Monitoring von Blutdruck, Puls und peripherer 
202 Patienten mit EUS-
FNP des Pankreas 
(01.01.2008 - 30.04.2014)





















Sauerstoffsättigung mittel Pulsoxymeter vorgenommen. 
Die Einstellung des zu punktierenden Bereiches wurde ausschließlich mit dem 
longitudinalen Ultraschallechoendoskop GF UCT 180 mit EVIS Exerca II CV-
180- Prozessor und Lichtquelle der Firma Olympus Europa SE & CO. KG 
(Hamburg, Deutschland) durchgeführt. Zur Feinnadelpunktion wurden Expect 
TM 22G-Nadeln der Firma Boston Scientific (Düsseldorf, Deutschland) 
verwendet. Zur Punktion von Raumforderungen im Bereich des Pankreaskopfes 
oder des Processus uncinatus erfolgte die Platzierung des 
Ultraschallumwandlers des Endoskops im Duodenum. Transgastrale 
Punktionen wurden hingegen bei Tumoren im Pankreaskorpus bzw. -schwanz 
ausgeführt. Nach Einstellung der zu untersuchenden Läsion mit dem 
Echoendoskop und der Herstellung eines festen Kontaktes des 
Ultraschallkopfes zur inneren Wand, wurde die Nadel in den Arbeitskanal 
eingeführt. Es folgte die Fixierung der Nadel im Arbeitskanal. Anschließend 
wurde die Nadelhülle durch Variation des Längenadapters so positioniert, dass 
gerade ihre bildliche Darstellung sichtbar wurde und den Arbeitskanal am 
distalen Ende um ungefähr 5 mm überragte. Durch Lösen der Feststellschraube 
erfolgte die Nadelpenetration der Raumforderung. Die Entfernung und 
Sicherung des Mandrins auf einer sterilen Unterlage wurde durch die 
Assistenzperson durchgeführt. Nun folgte das Anreichen einer 10 bis 20 ml 
fassenden Spritze in der sich ein durch Wegehahn gesichertes Vakuum befand. 
Diese wurde auf die Punktionsnadel aufgeschraubt und mit Entstehung eines 
Unterdrucks nach Öffnung des Wegehahns folgte das mehrfache fächerartige 
Vorschieben der Punktionsnadel. Die genaue Beobachtung dieser Prozesse 
war durch die im Ultraschallbild sichtbaren Strukturen gewährleistet. 
Anschließend wurde der Unterdruck bei noch in der Läsion befindlichen Nadel 
aufgehoben. Danach folgten der Rückzug der Nadel, die Arretierung der 
Feststellschraube und die Entfernung der Punktionsvorrichtung aus dem 
Arbeitskanal. Mit unsterilen Kompressen zur Verhinderung von 
Umgebungskontamination wurde die Nadel in typischer Nachgreiftechnik durch 
das Assistenzpersonal entgegengenommen. Bei den in dieser Arbeit 
betrachteten Feinnadelpunktionen wurde durch den Untersucher die Anzahl der 
notwendigen Punktionen durch die Menge des gewonnenen Materials bestimmt 





1. Optimale endosonographische 
Ankooplung der Läsion
2. Einführen des Nadelsystemsin den 
Arbeitskanal*
3. Positionierung der Nadelhülse
4. Nadelpenetration der Wand +
Nadelvorschub in die Zielläsion
5. Entfernen des Mandrins +/-
Applikation von Sog
6. Fächerbewegungen in der Zielläsion
7. Nadelrückzug in die Hülse + 
Entfernen des Nadelsystems




























* bei unzureichender Materialgewinnung Wiederholung Punkt 2 bis 8  











4.3 Auftragen/ Übertragen auf das Trägermaterial 
4.3.1 Anfertigung eines Ausstriches 
Unmittelbar nach der Entfernung von Blutkoageln erfolgt der konventionelle 
Ausstrich kleiner, heller, bröckeliger Anteile der entnommenen Gewebeprobe. 
Dies erfolgte durch geschultes Personal mithilfe eines zweiten Objektträgers 
(Abb. 7). Dadurch soll das Auftreten von Artefakten durch Antrocknen der 
Bioptate verhindert und eine morphologische Beurteilung ermöglicht werden 











4.3.2 Materialtransport durch CytoRich® 
Bei CytoRich® handelt es sich um eine wässrige Lösung aus denaturiertem 
Ethanol mit geringen Mengen von Methanol und Isopropanol. Die Fixierung 
kleiner Gewebezylinder erfolgt schnellstmöglich in auslaufsicheren 
Kunststoffbehältern (Abb. 8). Dadurch soll die Fixierung der gewonnenen Zellen 
unter Lyse der Erythrozyten ermöglicht werden. In Abhängigkeit der Qualität der 














Es erfolgte eine prospektive Datensammlung mit anschließender retrolektiver 
Auswertung. Dazu wurde die elektronische Dokumentation über das 
klinikinterne Betriebssystem SAP genutzt. Hier konnten die erhobenen 
Endoskopiebefunde in Form von PDF-Dateien und die Ergebnisse der 
pathologischen Beurteilung inklusive des verwendeten Trägermaterials 
eingesehen werden. Weiterhin erfolgte die 12 monatige Verlaufsbeobachtung 
durch Einsicht schriftlicher Befunde zusätzlich veranlasster Untersuchungen wie 
zum Beispiel Computertomographie oder Kernspintomographie. Auch 
Entlassungsbriefe erneuter stationärer Aufenthalte oder Befundauskunft durch 






4.5 Erfasste Parameter 
Wir erfassten folgende biografische und klinische Daten: 
1. Name, Geburtsdatum, Geschlecht 
2. Datum der Punktion und Alter zum Zeitpunkt der Punktion 
3. Diabetes mellitus und/ oder chronische Pankreatitis als 
Vorerkrankungen 
4. Indikation der endosonographisch gestützten Feinnadelpunktion 
5. Qualität des Punktates (durch den Zytologen erfasst) 
6. Ergebnis der zytologischen Untersuchungen  
7. Postoperativer histologischer Befund oder endgültige Diagnose 
anhand des klinischen Verlaufes 
 
4.6 Ausschlusskriterien 
Bei unzureichender Dokumentation essenzieller Parameter wie pathologische 
Befunde oder der weitere Verlauf der Erkrankung bzgl. des primären 
Endpunktes, wurden diese Patienten aus der Studie ausgeschlossen.  
 
4.7 Die zytologische Beurteilung 
Die Auswertung aller Präparate wurde durch erfahrene Pathologen des 
Institutes für Pathologie der Friedrich-Schiller-Universität vorgenommen, die bei 
der interventionellen Endoskopie nicht anwesend waren. Die Mitteilung aller 
wesentlichen Informationen wie genaue Lokalisation der Feinnadelpunktion und 
klinische Verdachtsdiagnose erfolgte über die Mitgabe des endoskopischen 
Befundberichtes sowie einer detaillierten Fragestellung. 
Die Befundauskunft wurde ebenfalls schriftlich und elektronisch durch einen 
Eintrag ins klinikinterne Betriebssystem SAP umgesetzt. Neben einem kurzen 
Eintrag über die Qualität des eingesendeten Materials und einer 
makroskopischen Beschreibung wurde dieses gemäß fünfstufiger Papanicolau-
Skala (Pap-Skala) beurteilt (Tab. 5). Diese Einteilung ergibt sich nach der 
gleichnamigen histologischen Färbemethode bei der Hämatoxylin nach Harris, 





nacheinander aufgebracht werden. Wenn nur unzureichend charakteristische 
Zellen im Präparat vorhanden waren, wurde es mit Pap 0 bewertet. PAP III 
beschreibt deutlich entzündlich veränderte Zellen, deren Einstufung in maligne 
oder benigne nicht sicher möglich ist. Die aktuell vorliegenden Datenlage 
berücksichtigend (Layfield et al. 2014), werteten wir die insgesamt 17 





Pap I Normales Zellbild 
Pap II Durch Entzündung, Gewebealterung oder -regeneration entstandene 
Zellveränderungen 
Pap III Deutlich entzündlich veränderte Zellen. Es ist nicht sicher zu erkennen, 
ob die Veränderungen bösartig sind. 
Pap IV Schwere Zellveränderungen, Krebsvorstufe (Carcinoma in situ) 
Pap V Zellen eines malignen Tumors, der vermutlich in tiefere 
Gewebeschichten einwächst 
Pap 0 Technisch unbrauchbares Präparat 





4.8 Die statistische Auswertung 
Die Erfassung und Auswertung der verschieden Parameter wurde mittels der 
Software Microsoft Excel (Microsoft Corporation Redmond, USA) und IBM 
SPSS Statistics Version 24 (IBM, Armonk, NY, USA) durchgeführt.  
Eine deskriptive Statistik erfolgte zur Analyse der Basis-Charakteristika. Median 





Erfordernis für kontinuierliche Daten kalkuliert. Für diskrete Daten wurden 
Prozentsätze errechnet. Zur Berechnung der statistischen Signifikanz 
kategorialer Daten wurde Fisher´s exact-Test verwendet. Unterschiede in 
kontinuierlichen Variablen zwischen 2 Gruppen wurden mittels des nicht-
parametrischen Mann-Whitney U-Testes bzw. des parametrischen Student-T-
Tests für unverbundene Stichproben berechnet. Ein p-Wert ≤ 0,05 wurde als 
















































Die endosonographische Punktion wurde bei 67 Frauen (38,9 %) und 105 
Männern (61,1 %) ausgeführt. Betrachtet man die Gruppe der mittels 
Objektträger beurteilten Patienten, so sind es 31 Frauen (34,8 %) und 58 
Männer (65,2 %). Gewebeproben von 36 Frauen (43,4 %) und 47 Männer (56,6 
%) wurden mittels CytoRich® fixiert (Tab. 6). Der Anteil der Männer in beiden 
Studiengruppen unterscheidet sich nicht signifikant (p = 0,2759). Auch die 
Subgruppen der CytoRich®- Fraktion betrachtend sind vergleichbar viele 




Männer (%) Frauen (%) 
FNP gesamt 105 (61,1) 67 (38,9) 
OT 58 (65,2) 31 (34,8) 
CR gesamt 47 (56,6) 36 (43,4) 
CR 1. Hälfte 25 (61) 16 (39) 
CR 2. Hälfte 22 (52,4) 20 (47,6) 
Tabelle 6: Geschlechterverteilung der Patientenkollektive in Abhängigkeit der 




Das Gesamtkollektiv bewertend lag der Mittelwert bei 64,8 Jahren (SD 12,4 
Jahre). Zum Zeitpunkt des Eingriffs war der jüngste Patient 22, der älteste 93 
Jahre alt. Der Mittelwert bei den Männern lag bei 64,3 Jahre (SD 11,5 Jahre), 
der der Frauen bei 65,2 Jahren (SD 13,9 Jahre) (Tab. 7). 





lag der Mittelwert bei 63,9 Jahren (Range 30 bis 85 Jahre, SD 11,3 Jahre). 
Damit sind die Patienten der Objektträgergruppe nicht signifikant jünger als das 
Vergleichskollektiv der CytoRich®- Gruppe mit 65,7 Jahren (Range 22 bis 93 
Jahre, SD 13,4 Jahre) (p = 0,219). In der OT- Gruppe betrug der Mittelwert der 
Männer 62,7 Jahre (SD 10,7 Jahre) und 65,4 Jahre (SD 12,3 Jahre) bei den 
Frauen. In der CytoRich®- Gruppe war der Mittelwert der 66 Jahre (SD 12,5 
Jahre) und der Frauen 65 Jahre (SD 14,5 Jahre) alt. 
In den beiden Untergruppen der CytoRich®- Gruppe war ein signifikanter 
Unterschied in der Altersverteilung auszumachen (p = 0,036). Es wurden 
Gewebeproben von Patienten mit einem Altersmittelwert von 68,9 Jahren 
(Spannbreite 52 bis 88 Jahre, SD 9,7 Jahre) in der 1. Hälfte und 62,7 Jahre 
(Spannbreite 22 bis 93 Jahre, SD 15,7 Jahre) in der 2. Hälfte beurteilt (Tab. 7). 
 
 







































Tabelle 7: Altersverteilung der Patientenkollektive in Abhängigkeit der 
Prozessierungsmethode des Punktates. 
 
 
5.1.3 Bekannte Vorerkrankungen 
5.1.3.1 Diabetes mellitus 
Bei 49 von allen 172 in die Studie eingeschlossenen Patienten war ein Diabetes 
mellitus als Vorerkrankung bekannt (28,5 %). 31 der Patienten mit dieser 
Stoffwechselerkrankung sind in der Objektträgergruppe. Somit sind 34,8 % aller 





Gruppe waren bei 18 Patienten der Diabetes mellitus bekannt. Das entspricht 
21,7 % aller Patienten der CytoRich®- Gruppe (Tab. 8). Der unterschiedliche 
Anteil der an Diabetes mellitus erkrankten Patienten an der jeweiligen 




Ja (%) Nein (%) 
 
Summe 
OT 31 (34,8) 58 (65,2) 
 
89 
CR 18 (21,7) 65 (78,3) 
 
83 
Summe 49 (28,5) 123 (71,5) 
 
172 




5.1.3.2 Chronische Pankreatitis 
Insgesamt 30 der 172 Patienten hatten eine bekannte chronische Pankreatitis 
(17,4 %). 13 der 30 Patienten sind in der Objektträger- Gruppe (14,6 %). In der 
CytoRich®- Gruppe war bei 17 Patienten die chronische Entzündung der 
Bauchspeicheldrüse bekannt. Das entspricht 20,5 % aller Patienten der 
CytoRich®- Gruppe (Tab. 9). Die unterschiedliche Prävalenz einer chronischen 




Ja (%) Nein (%) 
 
Summe 
OT 13 (14,6) 76 (85,4) 
 
89 
CR 17 (20,5) 66 (79,5) 
 
83 
Summe 30 (17,4) 142 (82,6) 
 
172 
Tabelle 9: Vergleich der Patienten mit bekannter chronischer Pankreatitis in 








5.2.1 Maligne Tumorentitäten aller Gewebeproben  
Insgesamt wurden 107 maligne Tumorerkrankungen (62,2 %) diagnostiziert. 
Darunter waren 87 duktale Adenokarzinome (81,3 %), 12 neuroendokrine 
Tumore (11,2 %) und 8 Malignome anderer Entität (7,5 %) (Tab. 10). Dazu 
zählen 3 cholangiozelluläre Karzinome, 1 Ampullenkarzinom und 4 Metastasen 
anderer Malignome. 
 
5.2.1.1 Maligne Erkrankungen in Abhängigkeit der Prozessierungs- 
  methode 
In der Gruppe, deren Bioptate mittels Objektträgerausstrichen aufgearbeitet 
wurden, wurden 58/89 (65,2 %) Malignome identifiziert. Davon waren 82,8 % (n 
= 48) duktale Adenokarzinome des Pankreas, 6,9 % (n = 4) neuroendokrine 
Tumore und 6 (10,3 %) andere Tumorentitäten (Tab. 10). 
In der Gesamtheit aller mit Ethanol- basierter Fixationslösung aufgearbeiteter 
Gewebeproben wurden 59 % (49/83) bösartige Tumorerkrankungen identifiziert. 
Das duktale Adenokarzinom des Pankreas ist auch hier erwartungsgemäß mit 
79,6 % (n = 39) mit Abstand das häufigste Malignom. Es folgen mit 16,3 % (n = 
8) die neuroendokrinen Tumore. Ebenfalls wurde je 1 Metastase eines malignen 
Melanoms sowie ein cholangiozelluläres Karzinom diagnostiziert (Tab. 10). Es 
ergibt sich bei der Prävalenz aller malignen Tumorerkrankungen keine 
signifikanten Unterschiede (p = 0,4345) zwischen der OT- und der CR®- 
Gruppe. Auch der Vergleich der Prävalenz der einzelnen malignen Entitäten wie 
Adenokarzinom (p = 0,8044), NET (p = 01386) und Andere (p = 0,2847) zeigt 












Malignome (n = 107 = 62.2 %) 
Adenokarzinom  
(n = 87 = 81,3 %) 
NET  
(n = 12 = 11,2 %) 
Andere  
(n = 8 = 7,5 %) 
OT 48 (82,8 %) 4 (6,9 %) 6 (10,3 %) 
CR Gesamt 39 (79,6 %) 8 (16,3 %) 2 (4,1 %) 
Tabelle 10: Vergleich der absoluten Zahlen der malignen Entitäten aller FNP und nach 
Prozessierungsmethode des Punktates. 
 
 
5.2.1.2 CytoRich®- Subgruppenanalyse der malignen Tumorentitäten 
Die erste und zweite Hälfte der CytoRich®- Gruppe getrennt betrachtend, ergibt 
sich kein signifikanter Unterschied. 20 der 26 diagnostizierten Malignome der 
ersten Hälfte der CytoRich®- Gruppe (76,9 %) sind Adenokarzinome des 
Pankreas. In der zweiten Hälfte der CytoRich®- Gruppe sind 19 der insgesamt 
23 (82,6 %) festgestellten Malignomen Adenokarzinome (Tab. 11). 
Neuroendokrine Tumore wurden 19,2 % (n = 5) zu 13 % (n = 3) diagnostiziert. 
Die Anzahl der anderen Tumorentitäten war in beiden Gruppen gleich (n = 1). 
Ein Unterschied in der Prävalenz der malignen Tumore allgemein und auch auf 




Malignome (n = 49 = 59,4 %) 
Adenokarzinom 
(n = 39 = 79,6 %) 
NET  
(n = 8 = 16,3 %) 
Andere  
(n = 2 = 4,1 %) 
CR 1. Hälfte 20 (76,9 %) 5 (19,2 %) 1 (2,4 %) 
CR 2. Hälfte 19 (82,6 %) 3 (13 %) 1 (2,4 %) 
p- Wert 0,7307 0,7065 1,0 







5.2.2 Benigne Erkrankungen 
Zu den benignen Diagnosen zählen neben der chronischen Pankreatitis (n = 
43; 66,2 %), 5 seröse (7,7 %) und 2 muzinösen Zystadenome (3,1 %). Auch die 
Seitengang-IPMN, die bei 5 Untersuchten (7,7 %) und die Manifestation einer 
Tuberkulose (n = 1; 1,5 %) konnten diagnostiziert werden (Abb. 9). Weiterhin 
stellten wir neben 2 Normalbefunden (3,1 %), 2 Autoimmunpankreatitiden (3,1 
%), 1 Nekrose (1,5 %) auch 4 Befunde histologisch unklarer Ätiologie (6,2 %) 




Abbildung 9: Verteilung der benignen Entitäten (absolute Zahlen). 
 
 
5.3 Charakterisierung/ Beurteilung der Gewebeproben 
5.3.1 Definition der endgültigen Diagnosen gemäß Goldstandard 
5.3.1.1 Vergleich konventioneller Ausstrich vs. CytoRich®- Gruppe 
Wir führten eine Gegenüberstellung der zytologischen Einstufung mit der 





%) durch histologische Aufarbeitung nach chirurgischer Intervention oder 
Autopsie gestellt. Daraus resultiert, dass in 111 Fällen (64,5 %) die 
Enddiagnosen im Rahmen der 12 monatigen klinischen Nachbeobachtung 
festgelegt worden. Davon lehnten 7 Patienten eine operative Versorgung ab.  
Die Vergleichsgruppen betrachtend konnten in der Objektträger- Gruppe 
insgesamt 39 der 89 Enddiagnosen (43,8 %) nach operativem Eingriff und 
histologischer Begutachtung gestellt werden. Hiervon erbrachten 69,2 % (n = 
27) einen malignen Befund. 
In der Gruppe der Patienten, deren Punktate mit CytoRich® aufgearbeitet 
wurden, sind 22/83 (26,5 %) Diagnosen nach Operation festgestellt worden. 
20/22 (90,9 %) der operativen Befunde ergaben eine maligne Erkrankung. 73,5 
% (n = 61) sind durch Nachbeobachtung festgelegt wurden (Tab. 12). In der OT- 
Gruppe wurden signifikant mehr Diagnosen durch das Vorliegen eines 




Histologie (%) Follow up (%) 
 
Summe 
OT 39 (43,8) 50 (56,2) 
 
89 
CR 22 (26,5) 61 (73,5) 
 
83 
Summe 61 (35,5) 111 (64,5) 
 
172 
Tabelle 12: Vergleich Festlegung der Diagnose in den Studiengruppen. 
 
 
5.3.1.2 CytoRich®- Subgruppenanalyse 
In Bezug auf die erste CytoRich®- Subgruppe sind 15/41 (35,7 %) 
Abschlussbefunde nach chirurgischer Intervention gestellt wurden. Davon 
waren 14 maligne.  
In der zweiten CytoRich®- Subgruppe konnten nur 7/42 (16,7 %) Befunde durch 
histologische Beurteilung erbracht werden, die alle (100 %) eine maligne  
Erkrankung bestätigten (Tab. 13). Die Festlegung der endgültigen Diagnose 
wurde in der ersten Hälfte der CytoRich®- Gruppe mit p = 0,0490 signifikant 







 Histologie (%) Follow up (%) Summe 
CR, 1. Hälfte 15 (35,7) 26 (64,3) 41 
CR, 2. Hälfte 7 (16,7) 35 (83,3) 42 
Summe 22 (26,5) 61 (73,5) 83 
Tabelle 13: Vergleich Festlegung der Diagnose in den Subgruppen. 
 
 
5.3.2 Zytopathologische Qualitätsbeurteilung der Gewebeproben 
Die Qualität der Proben gemäß der pathologischen Beurteilung spielt für die 
Bewertung des Punktates ebenfalls eine wichtige Rolle. Alle 172 
Gewebeproben betrachtend wurden 131 (76,2 %) als "gut" beurteilbar 
eingestuft. Von den restlichen 41 Gewebeproben (23,8 %) die als "nicht gut" 
eingestuft wurden, wurden 34 (82,9 %; 19,8 % aller FNP) als "mäßig" und 7 
(17,1 %; 4,1 % aller FNP) als "schlecht" bewertbar eingeordnet. 
In der OT- Gruppe wurden 65 Gewebeproben und in der CR®- Gruppe wurden 
66 Punktate durch die Zytopathologen als qualitativ "gut" beurteilbar 
eingeschätzt (OT = 73 %; CR® = 79,5 %). Bei insgesamt 41 Punktaten (23,8 %) 
besteht laut Einschätzung der Zytopathologen eine eingeschränkte 
Aussagekraft. Davon wurden 34 Gewebeproben als "mäßig" bewertet. Diese 
waren mit 18 (20,2 % aller FNP der OT) in der Objektträgergruppe und 16 (19,3 
% aller FNP der CR®) in der CytoRich®- Gruppe gleichmäßig (p = 1,0) verteilt. 
6 der 7 (7/172 = 4,1 %) als "schlecht" bewerteten Punktate waren in der 
Objektträgergruppe (Tab. 14). Die unterschiedliche Verteilung der als "schlecht" 









Qualität der FNP Gesamt (%) OT (%) CR® (%) p- Wert 
Gut 131 (76,2) 65 (73) 66 (79,5) 0.3723 
Mäßig 34 (19,8) 18 (20,2) 16 (19,3) 1,0 
schlecht 7 (4,1) 6 (6,7) 1 (1,2) 0.1189 
Tabelle 14: Vergleich der zytopathologische Qualitätsbeurteilung aller FNP und in 
Abhängigkeit der Prozessierungsmethode des Punktates. 
 
 
5.3.3 Vergleich der zytopathologischen Qualitätseinschätzung mit der
 endgültigen Diagnose 
5.3.3.1 Vergleich unabhängig der Prozessierungsmethode 
114 der 131 "gut" beurteilbaren Punktate wurden richtig erkannt. Hiervon 
wurden 73 richtig als maligne und 41 Gewebeproben richtig als benigne 
eingestuft. Es wurden 2 Gewebeproben falsch als maligne bewertet. 15 
Punktate der "gut" bewertbaren Proben wurden falsch als benigne bewertet 
(Tab. 15).  
 
 
 Goldstand. + Goldstand. - Summe 
FNP + 73 2 75 
FNP - 15 41 56 
Summe 88 43 131 
Tabelle 15: Gegenüberstellung FNP- Ergebnis und Goldstandard im 




In der Gruppe der "nicht gut" bewertbaren Gewebeproben wurden 29 der 41 
(70,7 %) Gewebeproben richtig eingestuft. 9 dieser Proben wurden richtig als 





Gewebeproben wurden ebenfalls 2 Gewebeproben falsch als maligne bewertet. 
10 weitere wurden falsch als benigne bewertet (Tab. 16).  
 
 
 Goldstand. + Goldstand. - Summe 
FNP + 9 2 11 
FNP - 10 20 30 
Summe 19 22 41 
Tabelle 16: Gegenüberstellung FNP- Ergebnis und Goldstandard im 




Vergleicht man die diagnostische Wertigkeit aller 131 als "gut" beurteilbar 
eingestuften Gewebeproben mit den 41 als "nicht gut" bezeichneten 
Gewebeproben bezüglich der Diagnosestellung, zeigt sich eine signifikant 
bessere Sensitivität bei den "gut" bewerteten Punktaten (p = 0.0021). Auch die 
Korrektklassifikationsrate ist signifikant höher bei den "gut" beurteilbaren 
Gewebeproben (p = 0.0290). Die anderen Testindikatoren zeigen keine 
signifikanten Unterschiede zwischen den qualitativ unterschiedlich bewerteten 

















gut nicht gut p- Wert 
Sensitivität 83 % 47,4 % 0.0021 
Spezifität 95,3 % 90,9 % 0.5990 
PPV 97,3 % 81,8 % 0.0779 
NPV 73,2 % 66,7 % 0.6200 
KK 87,0 % 70,7 % 0.0290 
Tabelle 17: Vergleich der diagnostischen Wertigkeit aller FNP in Abhängigkeit der 
zytopathologischen Qualitätsbeurteilung unabhängig der Prozessierungsmethode. 
 
 
5.3.3.2 Vergleich der zytopathologisch als "gut" beurteilbar einge- 
  stuften Gewebeproben in Abhängikeit der Prozessierungs- 
  methode 
Verglichen mit der endgültigen Diagnose wurden 52 der 65 als "gut" beurteilbar 
bewerteten Gewebeproben der Objektträgergruppe (80 %) richtig eingestuft. 
Davon wurden 15 korrekt als benigne und 37 richtig als maligne erkannt. Von 
den 13 (20 %) falsch bewerteten Gewebeproben wurden 11 nicht als maligne 
und 2 Gewebeproben falsch als maligne bewertet (Tab. 18).  
 
 
 Goldstand. + Goldstand. - Summe 
FNP + 37 2 39 
FNP - 11 15 26 
Summe 48 17 65 
Tabelle 18: Gegenüberstellung FNP- Ergebnis und Goldstandard im 
Betrachtungszeitraum aller als "gut" bewerteten Gewebeproben der OT- Gruppe. 
 
 
62 der 66 Proben der CytoRich®- Gruppe (93,9 %), die als "gut" beurteilbar 
eingestuft wurden, wurden verglichen mit der Enddiagnose richtig beurteilt. 





Punktate wurden nicht als maligne erkannt. Keine Gewebeprobe wurde falsch 
als maligne bewertet (Tab. 19). 
 
 
 Goldstand. + Goldstand. - Summe 
FNP + 36 0 36 
FNP - 4 26 30 
Summe 40 26 66 
Tabelle 19: Gegenüberstellung FNP- Ergebnis und Goldstandard im 
Betrachtungszeitraum aller als "gut" bewerteten Gewebeproben der CR®- Gruppe. 
  
 
Neben einer signifikanten Verbesserung des negativen Vorhersagewertes (p = 
0.0184) in der CytoRich®- Gruppe ist auch ein signifikanter Anstieg der 
Korrektklassifikationsrate (p = 0.0204) innerhalb der als "gut" beurteilbar 




OT (%) CR (%) p- Wert 
Sensitivität 77,1 % 90 % 0.1556 
Spezifität 88,2 % 100 % 0.1506 
PPV 94,9 % 100 % 0.4941 
NPV 57,7 % 86,7 % 0.0184 
KK 80 % 93,9 % 0.0204 
Tabelle 20: Vergleich der diagnostischen Wertigkeit der FNP aller als „gut“ eingestuften 







5.3.3.3 Vergleich der zytopathologisch als "nicht gut" beurteilbar ein- 
  gestuften Gewebeproben in Abhängikeit der Prozessierungs- 
  methode 
Verglichen mit der endgültigen Diagnose wurden 14 der 24 als "mäßig" bzw. 
"schlecht" beurteilbar bewerteten Gewebeproben der Objektträgergruppe (58,3 
%) richtig eingestuft. Davon wurden 12 korrekt als benigne und 2 richtig als 
maligne erkannt. Von den 10 (41,7 %) falsch bewerteten Gewebeproben 
wurden 8 nicht als maligne und 2 Gewebeproben falsch als maligne bewertet.  
6 der 24 als "nicht gut" beurteilbar eingestuften Gewebeproben der OT- Gruppe 
wurden als "schlecht" verwertbar eingestuft (Tab. 21).  
Von diesen 6 Proben wurden verglichen mit der Enddiagnose 5 (83,3 %) richtig 
beurteilt. Davon wurden 4 richtig als benigne und 1 richtig als maligne erkannt. 
Nur 1 Punktat wurde nicht als maligne erkannt. 
 
 
 Goldstand. + Goldstand. - Summe 
FNP + 2 2 4 
FNP - 8 12 20 
Summe 10 14 24 
Tabelle 21: Gegenüberstellung FNP- Ergebnis und Goldstandard im 
Betrachtungszeitraum aller als "nicht gut" bewerteten Gewebeproben der OT- Gruppe. 
 
 
Betrachtet man die 17 als "nicht gut" beurteilbar bewerteten Gewebeproben der 
CytoRich®- Gruppe, so wurden 15 (88,2 %) richtig eingestuft. Davon sind 7 als 
richtig als maligne (46,7 %) und 8 korrekt als benigne (53,3 %) eingeordnet 
wurden. 2 (11,8 %) als "nicht gut" bewertete Gewebeproben wurden 
fälschlicherweise nicht als maligne erkannt (Tab. 22). 
1 der 17 als "nicht gut" beurteilbar eingestuften Gewebeproben der CR®- 
Gruppe wurde als "schlecht" beurteilbar eingestuft. Diese 1 als Gewebeprobe 







 Goldstand. + Goldstand. - Summe 
FNP + 7 0 7 
FNP - 2 8 10 
Summe 9 8 17 
Tabelle 22: Gegenüberstellung FNP- Ergebnis und Goldstandard im 




Betrachtet man vergleichend alle 41 als "nicht gut" beurteilbar eingestuften 
Gewebeproben zeigt sich ein signifikanter Anstieg der Sensitivität  in der CR®- 
Gruppe (p = 0.0230). Bei den anderen Testindikatoren konnten keine 
signifikanten Unterschiede zwischen beiden Prozessierungsmethoden 




OT (%) CR (%) p- Wert 
Sensitivität 20 % 77,7 % 0.0230 
Spezifität 85,7 % 100 % 0.5152 
PPV 50 % 100 % 0.1091 
NPV 60 % 80% 0.4195 
KK 58,3 % 88,2 % 0.0791 
Tabelle 23: Vergleich der diagnostischen Wertigkeit der FNP aller als „nicht gut“ 








5.4.1 Diagnostische Wertigkeit der zytologischen Diagnose der 
 endosonographischen Feinnadelpunktion in der 
 Dignitätsbeurteilung 
5.4.1.1 Gesamtergebnis aller diagnostischen Feinnadelpunktionen 
Den Goldstandard betrachtend sind von den 172 Punktaten 107 maligne. Von 
diesen 107 Malignomen wurden 82 richtig als maligne eingeordnet. Dies 
entspricht einer Sensitivität von 76,6 %. 4 Gewebeprobenwurden falsch positiv 
und 25 Punktionsergebnisse falsch negativ bewertet. Somit ergibt sich ein 
positiver Vorhersagewert von 95,3 %. 
61 Gewebeproben wurden korrekt als benigne beurteilt. Bei den insgesamt 86 
Gewebeproben die dem Punktionsergebnis zur Folge als benigne eingestuft 
wurden, wurden 25 Punktate falsch positiv also irrtümlich als maligne 
eingeordnet (Tab. 24). Das ergibt einen negativen Vorhersagewert von 70,9 %. 
Bei 61 richtig erkannten von insgesamt 65 gesunden Patienten liegt eine 
Spezifität von 93,8 % vor. Es resultiert insgesamt bei Betrachtung aller 
Punktionsergebnisse eine Korrektklassifikationsrate von 83,1 % (Tab. 25). 
 
 
 Goldstand. + Goldstand. - Summe 
FNP + 82 4 86 
FNP - 25 61 86 
Summe 107 65 172 
Tabelle 24: Gegenüberstellung FNP- Ergebnis und Goldstandard im 













 FNP Gesamt 
Sensitivität 76,6 % 
Spezifität 93,8 % 
PPV 95,3 % 
NPV 70,9 % 
KK 83,1 % 
Tabelle 25: Testindikatoren aller FNP im Betrachtungszeitraum unabhängig der 
Prozessierungsmethode des Punktates. 
 
 
5.4.1.2 Ergebnis der diagnostischen Feinnadelpunktionen beim kon- 
  ventionellen Ausstrich 
89 der 172 mittels endosonographischer Feinnadelpunktion entnommenen 
Gewebeproben wurden als Ausstrichpräparat in das Institut für Pathologie der 
FSU Jena versendet. 
Bei 39 der 58 diagnostizierten Malignome war auch die zytolopathologische 
Beurteilung anhand der Feinnadelpunktate maligne. 19 diagnostische 
Feinnadelpunktionen erbrachten also ein falsch negatives Resultat (Tab. 26). Es 
resultiert eine Sensitivität von 67,2 %. 4 als maligne eingestufte Gewebeproben, 
konnten verglichen mit dem Goldstandard wiederum nicht bestätigt werden. 
Daraus folgen der gibt sich ein positiver Vorhersagewert von 90,7 %. In 27 
Fällen sind sowohl Punktionsergebnis als auch Goldstandard als benigne 
bewertet. Bei insgesamt 31 Patienten ohne Malignomnachweis ergibt sich eine 
Spezifität von 87,1 %. Von insgesamt 46 als benigne eingestuften Resultaten im 
Rahmen der Feinnadelpunktion, konnte tatsächlich nur bei 27 Patienten kein 
Malignom festgestellt werden. Es resultiert ein negativer Vorhersagewert von 
58,7 %. Somit ergibt sich für alle mittels Objektträger transportierte 







 Goldstand. + Goldstand. - Summe 
FNP + 39 4 43 
FNP - 19 27 46 
Summe 58 31 89 




5.4.1.3 Ergebnis der diagnostischen Feinnadelpunktionenbei der  
  Ethanol- basierten Fixierung 
83 der berücksichtigten 172 Proben wurden mittels CytoRich® konserviert und 
versendet. Von den insgesamt 49 diagnostizierten Malignomen waren bei 43 
auch die Feinnadelpunktate als maligne eingestuft (Tab. 27). Zusätzlich wurde 
keine Gewebeprobe fälschlicherweise als Malignom bewertet. Folglich resultiert 
eine Sensitivität von 87,8 % und ein positiver Vorhersagewert von 100 %. Auch 
die Spezifität liegt bei 100 % mit 34 durch den Goldstandard bestätigte, als 
benigne eingestufte Punktionsergebnisse. Jedoch wurden 6 Malignome nicht 
durch die endosonographisch entnommenen Gewebeprobe erkannt. Das ergibt 
einen negativen Vorhersagewert von 85 %. Die Korrektklassifikationsrate für die 
Gewebeproben mit der Ethanol- basierten Fixierung ist 92,8 %. 
 
 
 Goldstand. + Goldstand. - Summe 
FNP + 43 0 43 
FNP - 6 34 40 
Summe 49 34 83 








5.4.1.4 Vergleich der Ergebnisse beider Konservierungsmethoden 
Vergleicht man nun die Ergebnisse beider Studiengruppen (Tab. 28), so ergibt 
sich ein statistisch signifikanter Anstieg der Sensitivität p = 0,0207, der 
Spezifität p = 0,0465 und des negativen Vorhersagewertes p = 0,0091. Für den 
positiven Vorhersagewert konnte durch die Materialaufarbeitung mit CytoRich® 
kein signifikanter Anstieg gezeigt werden p = 0,1162. Es resultiert insgesamt 










Sensitivität 67.2 % 87.8 % 0.0207 
Spezifität 87.1 % 100 % 0,0465 
PPV 90.7 % 100 % 0.1162 
NPV 58.7 % 85 % 0.0091 
KK 74.2 % 92.8 % 0.0012 
Tabelle 28: Vergleich der Testparameter der zytologischen Diagnose der EUS- FNP in 
Abhängigkeit der Prozessierungsmethode des Punktates. 
 
 
5.4.2 Vergleich der Prozessierungsmethode bei Raumforderungen ohne 
 zystische Anteile 
In der Objektträgergruppe waren 70 der 89 Gewebeproben ohne zystische 
Anteile. In der Vergleichsgruppe CytoRich® waren es 49 der 83 Proben. In der 
Objektträgergruppe wurden verglichen mit dem Goldstandard 35 Proben korrekt 
als maligne bewertet. In der CytoRich- Gruppe® waren es 33 Proben. Weitere 
16 wurden in der Objektträgergruppe und 10 in der CytoRich®- Gruppe richtig 
als benigne erkannt. 19 Punktate der Objektträgergruppe wurden nicht korrekt 
bewertet. Von diesen 19 waren 15 nicht als maligne und 4 falsch als maligne 
eingestuft wurden. In der CytoRich®- Gruppe gab es 6 falsch bewertete 





positiver und negativer prädiktiver Wert zeigen zwar keinen signifikanten aber 
nummerisch deutlichen Anstieg nach dem Wechsel auf die Ethanol basierte 
Fixierung. Die Korrektklassifikationsrate steigt ebenfalls nicht signifikant von 







(n = 70) 
Ethanol- basierte 
Zytologie (CR®) 




Sensitivität 70 % 84,6 % 0,1346 
Spezifität 80 % 100 % 0,2720 
PPV 89,7 % 100 % 0,1197 
NPV 51,6 % 62,5 % 0,5468 
KK 72,9 % 87,8 % 0,0671 
Tabelle 29: Vergleich der Testindikatoren bei Raumforderungen ohne zystische Anteile 
in Abhängigkeit der Prozessierungsmethode des Punktates. 
 
 
5.4.3 Raumforderungen mit zystischen Anteilen  
5.4.3.1 Vergleich der diagnostischen Wertigkeit anteilig zystischer  
  Läsionen unabhängig der Prozessierungsmethode 
Betrachtet man alle 172 Feinnadelpunktionen, so wurden 53 Raumforderungen 
mit zystischen Anteilen beschrieben (30,8 %). Von diesen wurden 14 
Raumforderungen richtig als maligne eingestuft. 4 weitere wurden irrtümlich als 
benigne eingestuft. Keine Gewebeprobe wurde falsch als maligne bewertet. Die 








 Goldstand. + Goldstand. - Summe 
FNP + 14 0 14 
FNP - 4 35 39 
Summe 18 35 53 
Tabelle 30: Gegenüberstellung FNP- Ergebnis und Goldstandard bei Raumforderungen 
mit zystischen Anteilen unabhängig der Prozessierungsmethode des Punktates. 
 
 
Es resultiert eine Sensitivität von 77,8 % und Spezifität von 100 % bei 
Raumforderungen mit zystischen Anteilen. Der positive Vorhersagewert ist 100 
% und für den negativen Vorhersagewert ergibt sich 89,7 %. Die 
Korrektklassifikationsrate ist mit 92,5 % bei der Punktion zystischer 




FNP zystische RF 
Sensitivität 77,8 % 
Spezifität 100 % 
PPV 100 % 
NPV 89,7 % 
KK 92,5 % 
Tabelle 31: Testparameter der zytologischen Diagnose der EUS- FNP bei 




5.4.3.2 Vergleich der diagnostischen Wertigkeit bei Raum-  
  forderungen mit zystischen Anteilen in Abhängigkeit der  
  Prozessierungsmethode 
In der CytoRich®- Gruppe wurden mit 34/83 (41 %) signifikant (p = 0,0079) 
häufiger Raumforderungen mit zystischen Anteilen punktiert als in der 





dem Goldstandard keine falsch als maligne Bewertungen der Punktate. 
Gemessen an der Zahl aller als maligne bewerteten Proben ergibt sich für beide 
Gruppen ein positiver prädiktiver Wert von 100 % (p = 1,0). Alle tatsächlich 
benignen Proben wurden auch als solche bewertet. Die Spezifität beträgt für 
beide Gruppen 100 % (p = 1,0). Im Hinblick auf die Sensitivität zeigt sich ein 
signifikanter Unterschied (p = 0,0229). Bezüglich des negativen prädiktiven 
Wertes zeigt sich eine signifikante Steigerung nach dem Wechsel auf die 
Ethanol basierte Fixierung von 73,3 % auf 100 % (p = 0,0166) festzustellen. 
Auch die Korrektklassifikationsrate steigt signifikant von 78,9 % in der 







(n = 19) 
Ethanol- basierte 
Zytologie (CR®) 




Sensitivität 50 % 100 % 0,0229 
Spezifität 100 % 100 % 1,0 
PPV 100 % 100 % 1,0 
NPV 73,3 % 100 % 0,0166 
KK 78,9 % 100 % 0,0132 
Tabelle 32: Vergleich der Testindikatoren bei Raumforderungen mit zystischen Anteilen 
in Abhängigkeit der Prozessierungsmethode des Punktates. 
 
 
5.4.4 Ergebnisse der diagnostischen Feinnadelpunktionen in 
 Abhängigkeit vom Erfahrungswert des Pathologen im Umgang mit 
 CytoRich® 
Die Umstellung der Fixierung der Gewebeproben von Objektträger auf 
CytoRich® hat am 01.04.2011 stattgefunden. Ende des Betrachtungszeitraums 





Fixationssystem untersuchen zu können, untergliederten wir diese 83 
Punktionsergebnisse erneut. Es resultierte eine Gruppe mit 41 Gewebeproben 
die vom 01.04.2011 bis 20.12.2012, also unmittelbar nach erfolgter Umstellung 
entnommen wurden. Die zweite Gruppe umfasste 42 Gewebeproben, die mehr 
als 18 Monate nach der Umstellung des Fixationssystems entnommen wurden, 
also zwischen 20.12.2012 bis 30.04.2014. 
 
5.4.4.1 Ergebnisse der diagnostischen Feinnadelpunktionen der  
  ersten Hälfte der CytoRich®- Gruppe 
In der ersten Hälfte der CytoRich® basierten Zytologie wurden 22 Punktate 
richtig als maligne klassifiziert. 4 wurden fälschlicherweise nicht als maligne 
eingestuft (Tab. 33). Somit ergibt sich eine Sensitivität von 84,6 %. Keine 
Gewebeprobe wurde falsch positiv also maligne eingestuft. Bei insgesamt 22 
positiven Punktionsergebnissen resultiert ein positiver prädiktiver Wert von 100 
%.15 Proben wurden richtig als benigne bewertet. Daraus resultiert eine 
Spezifität von 100 %. Es ergibt sich aus 4 falsch negativen, also benignen 
Ergebnissen von insgesamt 19 negativen Punktatresultaten ein negativer 
Vorhersagewert von 78,9 %. Es resultiert eine Korrektklassifikationsrate von 
90,2 % bei den insgesamt 41 untersuchten Gewebeproben der ersten Hälfte 
der CytoRich®- Gruppe. 
 
 
 Goldstand. + Goldstand. - Summe 
FNP + 22 0 22 
FNP - 4 15 19 
Summe 26 15 41 
Tabelle 33: Gegenüberstellung FNP- Ergebnis und Goldstandard der 1. Hälfte der 







5.4.4.2 Ergebnisse der diagnostischen Feinnadelpunktionen der  
  zweiten Hälfte der CytoRich®- Gruppe 
In der zweiten Hälfte der CytoRich®- Gruppe wurden 21 Gewebeproben richtig 
als maligne klassifiziert. Hier wurden 2 falsch als benigne eingestuft (Tab. 34). 
Somit ergibt sich eine Sensitivität von 91,3 %. Hier wurden ebenfalls keine 
Gewebeproben falsch als maligne gewertet. Bei insgesamt 21 positiven 
Punktionsergebnissen resultiert ein positiver prädiktiver Wert von 100 %. 19 
Punktate wurden richtig als negativ also benigne eingestuft. Daraus ergibt sich 
eine Spezifität von 100 %. 2 der insgesamt 21 negativen bewerteten Punktate 
waren falsch als benigne also falsch negativ bewertet wurden. Es resultiert ein 
negativer Vorhersagewert von 90,5 %. Es ergibt sich eine 
Korrektklassifikationsrate von 95,2 % bei den insgesamt 42 untersuchten 
Gewebeproben der zweiten Hälfte der CytoRich®- Gruppe. 
 
 
 Goldstand. + Goldstand. - Summe 
FNP + 21 0 21 
FNP - 2 19 21 
Summe 23 19 42 
Tabelle 34: Gegenüberstellung FNP-Ergebnis und Goldstandard der 2. Hälfte der 
CytoRich®- Gruppe (20.12.2012 bis 30.04.2014). 
 
 
5.4.4.3 Vergleich der Subgruppen 
Die Ergebnisse beider Subgruppen gegenüberstellend (Tab. 25) ergeben sich 
für die Sensitivität (p = 0,6707), die Spezifität (p = 1,0), den positiven 
Vorhersagewert (p = 1,0) den negativen Vorhersagewert (p = 0,3976) und die 
Korrektklassifikationsrate (p = 0,4326) keine signifikanten Unterschiede im 
zeitlichen Verlauf der Einführung der neuen Prozessierungsmethode. Somit 
konnte hier keine signifikante Änderung der diagnostischen Wertigkeit in 

















Sensitivität 84,6 % 91,3 % 0,6707 
Spezifität 100 % 100 % 1,0 
PPV 100 % 100 % 1,0 
NPV 78,9 % 90,5 % 0,3976 
KK 90,2 % 95,2 % 0,4326 
Tabelle 35: Vergleich der diagnostischen Wertigkeit des Ethanol-basierten 
Fixierungssystems in Abhängigkeit der Erfahrung des beurteilenden Zytologen. 
 
 
5.5 Klinische Interpretation der Pap III-Kategorie 
Formal beschreibt PAP III deutlich entzündlich veränderte Zellen, deren 
Einstufung in maligne oder benigne nicht sicher möglich ist. Aufgrund der 
aktuell vorliegenden Literatur werteten wir in der vorliegenden Arbeit, die 17 
Gewebeproben mit der zytopathologischen Einstufung PAP III a priori als 
maligne. 
Würde man ex post nur PAP IV und V als Nachweis eines Malignoms werten, 
wäre die Sensitivität der endosonographischen Feinnadelpunktionen im 
gesamten Betrachtungszeitraum am Universitätsklinikum signifikant niedriger (p 
= 0,0370). Die Sensitivität reduzierte sich von 76,6 % auf 63 % (Tab. 36). 
Ebenfalls verminderten sich der negative prädiktive Wert von 70,9 % auf 61, 2 
% und die Korrektklassifikationsrate von 83,1 % auf 75,6 %. Jedoch wäre dieser 









PAP IV, V PAP III, IV, V p- Wert 
Sensitivität 63 % 76,6 % 0,0370 
Spezifität 97 % 93,8 % 0,6801 
PPV 97,2 % 95,3 % 0,6930 
NPV 61,2 % 70,9 % 0,1699 
KK 75,6 % 83,1 % 0.1095 
Tabelle 36: Vergleich der diagnostischen Wertigkeit der zytologischen Diagnose aller 



























Die interdisziplinäre Endoskopie des Universitätsklinikums Jena ist eine 
Abteilung der Klinik für Innere Medizin IV, Gastroenterologie, Hepatologie und 
Infektiologie in Kooperation mit der Klinik für Allgemein- und Viszeralchirurgie 
des Universitätsklinikums Jena. Dieses ist sowohl ein tertiäres Zentrum als 
auch ein Versorgungskrankenhaus. Daraus resultiert ein breit gefächertes 
Patientenkollektiv. Mit einem 172 starken Patientenkollektiv handelt es sich 
somit um eine gut gepowerte real- life Patientenkohortenstudie. Die beiden 
demographischen Faktoren Geschlecht und Alter betrachtend sind 2 
vergleichbare Kollektive mit 89 Patienten in der Objektträgergruppe und 83 in 
der CytoRich®- Gruppe entstanden. 
 
6.1 Ergebnisse 
Von den insgesamt 172 Patienten, die einer endosonographischen 
Feinnadelpunktionen des Pankreas zwischen dem 01.01.2008 und dem 
30.04.2014 am Universitätsklinikum der Friedrich-Schiller-Universität Jena 
unterzogen wurden, wurden 82 Gewebeproben richtig als maligne und 61 
richtig als benigne eingestuft. Jedoch wurden auch 4 Patienten irrtümlich mit 
der Diagnose Malignom und weitere 25 wurden nicht als maligne erkannt. Somit 
ergibt sich alle Punktionsergebnisse betrachtend unabhängig vom 
Transportmedium eine Spezifität von 93,8 % und ein positiver Vorhersagewert 
von 95,3 %. Das Gesamtergebnis ist vergleichbar mit der Sensitivität von 76,6 
%, dem negativen Vorhersagewert von 70,9 % und der 
Korrektklassifikationsrate von 83,1 % in den Veröffentlichungen von Baek et al. 
(2015), Südhoff et al. (2004) oder auch Moehler et al. (2011). Somit liegen die 
an unserem Zentrum erhobenen Daten auf international vergleichbarem 
Niveau. 
Baek et al. (2015) werteten nach Ausschluss von 24 Patienten mit 
unvollständigem Datensatz retrospektiv 167 Patientendaten aus, die initial eine 
endosonographische Feinnadelpunktion des Pankreas mit anschließender 
histologischer Diagnosestellung zwischen 2010 und 2012 in der Abteilung für 





Patienten korrekt die Diagnose eines Malignoms gestellt. Jedoch waren auch 9 
Patienten fälschlicherweise mit dieser Diagnose konfrontiert worden. Hieraus 
ergibt sich eine Sensitivität von 79,2 % und ein positiver prädiktiver Wert von 92 
%. 28 Patienten wurden nach Feinnadelpunktion richtig als benigne, aber auch 
27 Patienten falsch als gesund eingestuft. Somit ergibt sich hier eine Spezifität 
von 75,7 % und ein negativer prädiktiver Wert von 50,9 %. Insgesamt errechnet 
sich eine Korrektklassifikationsrate von 78,4 %. 
Auch Möller et al. (2011) zeigten in ihrer retrospektiven 3-Zentren-Studie in der 
sie insgesamt 192 Patienten einschlossen, dass die Zytologie nach 
Feinnadelpunktion eine Sensitivität von 82.9 % (95 % Konvidenzintervall 76,0 % 
bis 88,5 %) erreicht.  
Ebenso zeigte bereits 2004 die deutsche Arbeitsgruppe aus Bochum um 
Thomas Südhoff in einer prospektiv angelegten, kontrollierten klinischen Studie 
ähnliche Ergebnisse für die diagnostische Wertigkeit. Es wurden 36 Patienten 
betrachtet, die einer Feinnadelpunktion des Pankreas unterzogen wurden. So 
wurden 10 Patienten richtig als maligne und 21 richtig als benigne eingestuft. 
Niemand wurde irrtümlich als maligne bewertet. Daraus ergibt sich sowohl eine 
Spezifität von 100 % als auch ein positiver Vorhersagewert von 100 %. Jedoch 
wurden 5 Gewebeproben von Patienten als falsch benigne beurteilt. Daraus 
resultieren einen Sensitivität von 66,7 %, ein negativer Vorhersagewert von 
80,8 % und eine Korrektklassifikationsrate von 86,1 %. 
 
6.1.1 Vergleich der diagnostischen Wertigkeit der zytologischen 
Diagnose der Feinnadelpunktionen beider Transportmedien 
Der Vergleich beider Studiengruppen zeigt einen signifikanten Anstieg der 
Sensitivität von 67,2 % auf 87,8 % und der Spezifität von 87,1 % auf 100 % bei 
der Ethanol basierten Zytologie. Auch der negative prädiktive Wert mit 85 % 
(OT = 58,7 %) und die Korrektklassifikationsrate 92,8 % (OT = 74,2 %) wurden 
durch den Wechsel zu CytoRich® signifikant erhöht. CytoRich® verbessert also 
die diagnostische Aussagekraft der Feinnadelpunktion im Bereich des 
Pankreas. Auch die retrospektiven Datenauswertung im Shanghai Hospital, 
Second Military Medical University, Abteilung Pathologie durch Gao et al. (2016) 





Pankreas bei Fixierung der Gewebeproben mittels eines flüssigen 
Transportmediums. Bei 534 von initial 556 Gewebeproben konnte ausreichend 
Zellmaterial für eine zytopathologische Beurteilung gewonnen werden. Von den 
534 ausgewerteten Proben konnten 162 mit einer Histologie nach chirurgischen 
Eingriff verglichen werden. Das stellt ein gut vergleichbares Kollektiv zu 
unseren 172 Patienten dar. Bei 128 Proben erfolgte die richtige Einstufung als 
maligne.13 weitere Gewebeproben wurden als richtig negativ also benigne 
bewertet. 3 Punktate wurden jedoch irrtümlich als maligne und 18 falsch als 
benigne bewertet. Daraus resultieren mit unserer Studie vergleichbare Werte 
für die Sensitivität (87,7 %), den positiven Vorhersagewert (97,7 %) und die 
Korrektklassifikationsrate (87 %). Die Spezifität mit 81,3 % und der negative 
prädiktive Wert mit 41,9 % liegen jedoch deutlich unter unseren Ergebnissen. 
Dies begründet die Arbeitsgruppe einerseits durch die falsche Einstufung als 
maligne bei Entzündungsreaktionen, andererseits durch die fehlerhafte 
Einschätzung als benigne bei zu spärlichem Tumorgewebe und unzureichenden 
Dysplasien.  
Auch die Zahl der falsch als benigne eingestuften Befunde konnte von 19/58 in 
der Objektträgergruppe auf 6/49 in der CytoRich®- Gruppe reduziert und somit 
der negative Vorhersagewert von 58,7 % auf 85 % signifikant gesteigert 
werden. 
Trotz allem waren noch immer 12,2 % der ausgewerteten Gewebeproben in der 
CytoRich®- Studiengruppe nicht als maligne identifiziert worden. Dies entspricht 
in etwa den falsch negativen Resultaten, die auch Baek et al. (2015) mit 16,1 % 
und Moehler et al. (2011) mit 12,3 % erzielt haben. Wie Afify et al. (2003) 
postulieren, könnte es sich hier meistens um Stichprobenfehler, welche vor 
allem bei zystischen Läsionen auftreten würden, handeln (Woolf et al. 2013). 
Bei den hier betrachteten Gewebeproben trifft das nicht zu. 20 der insgesamt 
25 falsch negativen Resultate der 172 ausgewerteten Feinnadelpunktionen sind 
bei Läsionen aufgetreten, die vom Untersucher als nicht zystisch beschrieben 
wurden. Von den 19 falsch negativen Punktionsergebnissen der 
Objektträgergruppe wurden 5 als zystisch beschrieben. Unter den 5 zystischen 
Raumforderungen mit falsch negativen Punktionsergebnissen waren 4 
Adenokarzinome und 1 neuroendokriner Tumor. Die restlichen 14 falsch negativ 





gering bis mäßig differenzierte Adenokarzinome des Pankreas sowie je 1 
neuroendokriner Tumor, 1 Papillentumor, 1 cholangiozelluläres Karzinom und 1 
Metastase eines schlecht differenzierten muzinösen Adenokarzinoms der 
Lunge. Alle 6 falsch negativen Ergebnisse der CytoRich®- Gruppe sind 
ebenfalls bei Raumforderungen aufgetreten, bei denen keine zystischen Anteile 
gesehen wurden. Es waren 5 gering bis mäßig gradig differenzierte 
Adenokarzinome und 1 cholangiozelluläres Karzinom. Bei soliden 
Raumforderungen steigt die Sensitivität von 70 % auf 84,6 % und die Spezifität 
von 80 % auf 100 % nach dem Wechsel auf die ethanolhaltige Fixierung an. 
Auch der positive und negative Vorhersagewert und die 
Korrektklassifikationsrate steigen um rund 10 % unter Verwendung von 
CytoRich®. Die gezeigten Steigerungen der Testparameter sind nicht 
signifikant. Für die schon guten Ausgangswerte der diagnostischen Wertigkeit 
der Feinnadelpunktion solider Raumforderungen ist unter Verwendung von 
CytoRich® ein positiver Trend für die Optimierung zu sehen. 
 
6.1.2 Vergleich der diagnostischen Wertigkeit der Feinnadelpunktion in 
 Abhängigkeit dem Existenz zystischer Anteile und der 
 Prozessierungsmethode 
Wie Thosani et al. 2010 in ihrer Metaanalyse zeigten, sind die Sensitivität mit 63 
% und Spezifität mit 88 % der zytopatholgischen Beurteilung der 
endosonographischen Feinnadelpunktion bei zystischen Läsionen des 
Pankreas geringer als bei soliden Raumforderungen. So ist eine Differenzierung 
der Patienten nach Morphologie der Pankreasläsionen in zystisch und solide als 
Einflussfaktor auf die diagnostische Wertigkeit endosonographischer 
Feinnadelpunktionen zu werten. Dies wird durch die Arbeit von de Jong et al. 
(2011) zusätzlich belegt. In dieser Studie wurde nur bei 44 von 143 Punktionen 
zystischer Läsionen (31 %) ausreichend Material für eine zytologische 
Beurteilung gewonnen. Auch Woolf et al. (2013) zeigen eine signifikant höhere 
Fehlerrate bei Probeentnahmen aus zystischen Läsionen (n = 8/24; 33 %) als in 
soliden Läsionen (n = 9/73; 12 %). 
Betrachtet man alle 53 Raumforderungen mit zystischen Anteilen die im 
gesamten Beobachtungszeitraum punktiert wurden, so wurden 14 richtig als 





diagnostiziert. Hieraus resultiert eine Sensitivität von 77,8 %. Bei den 
Raumforderungen, die anteilig als zystisch beschrieben wurden, gab es keine 
falsch negativen Ergebnisse. Daraus resultiert für den positiven prädiktiven 
Wert 100 %. Auch die Spezifität mit 35 Proben richtig als benigne eingestuften 
Gewebeproben in der Gruppe der Raumforderungen mit zystischen Anteilen. 
ergibt 100 %. Der negative Vorhersagewert beträgt 89,7 % und die 
Korrektklassifikationsrate 92,5 % in der Gruppe der anteilig zystischen 
Raumforderungen unabhängig von der Prozessierungsmethode. Damit liegen 
die erhobenen Daten auch deutlich über der von Thosani et al. 2010 in ihrer 
Metaanalyse postulierten Sensitivität von 63 % und Spezifität von 88 % bei 
zystischen Tumoren.  
Die Raumforderungen mit zystischen Anteilen für beide 
Prozessierungsmethoden getrennt betrachtend, stellt man fest, dass in der OT- 
Gruppe 19 Raumforderungen mit zystischen Anteilen (21,3 %) und in der 
Vergleichsgruppe CytoRich® 34 (41 %) beschrieben wurden. Der Anteil der 
zystischen Raumforderungen ist in der CytoRich®- Gruppe also signifikant 
höher. Wenn man der aktuellen Literatur folgt, könnte man annehmen, dass 
sich der signifikant höhere Anteil an zystischen Raumforderungen innerhalb der 
CytoRich®- Gruppe negativ auf die diagnostische Wertigkeit der 
Feinnadelpunktion der CytoRich®- Gruppe auswirkt. 
Bei Betrachtung der Ergebnisse für Raumforderungen mit zystischen Anteilen in 
Abhängigkeit der Prozessierungsmethode stellt man fest, dass in beiden 
Vergleichsgruppen keine Proben falsch als maligne bewertetet wurden. Folglich 
je eine Spezifität von 100 % resultiert. Auch der positive prädiktive Wert liegt bei 
beiden Gruppen ebenfalls bei je 100 %. Im Hinblick auf die Sensitivität zeigt 
sich jedoch ein signifikanter Unterschied. In der CytoRich®- Gruppe konnten 
alle 10 Malignome mit zystischen Anteilen bereits zuvor durch die 
Feinnadelpunktion als maligne eingestuft werden. Es ergibt sich eine 
Sensitivität von 100 %. Auch in der Objektträgergruppe gab es insgesamt 8 
Malignome mit zystischen Anteilen. 4 Punktionsergebnisse waren jedoch 
irrtümlich als benigne also falsch negativ eingestuft. Hieraus resultiert eine 
Sensitivität von 50 %. Der negative prädiktive Wert steigt signifikant nach dem 
Wechsel vom konventionellen Ausstrich auf Ethanol basierte Fixierung von 73,3 





der Objektträgergruppe auf 100 % in CytoRich®- Gruppe. Die geringere 
Fallzahl der Subgruppenanalyse muss jedoch in der Wertung der Ergebnisse 
Berücksichtigung finden. Die literaturgestützte Annahme, dass sich die höhere 
Anzahl der zystischen Läsionen innerhalb der CytoRich®- Gruppe negativ auf 
die diagnostische Wertigkeit der Feinnadelpunktion auswirkt, konnte nicht 
bestätigt werden. Es ist festzustellen, dass CytoRich® besonders bei zystischen 
Läsionen zu einer Verbesserung der diagnostischen Aussagekraft der 
endosonographischen Feinnadelpunktion führt. 
 
6.1.3 Vergleich der diagnostischen Wertigkeit der zytologischen 
 Diagnose der CytoRich®- Subgruppen in Abhängigkeit der 
 Erfahrung des Pathologen 
Die erneute Aufteilung der CytoRich®- Gruppe sollte eine Einschätzung 
ermöglichen, ob eine zunehmende Erfahrung mit der Ethanol- basierten 
Fixierungslösung zu einer weiteren Steigerung der diagnostischen 
Aussageführt.  
Die untersuchten Patientenkollektive waren hinsichtlich demografischer 
Kriterien wie Alter und Geschlecht vergleichbar. Es ist eine statistisch nicht 
signifikante Zunahme der Sensitivität von 84,6 auf 91,3 % und 
Korrektklassifikationsrate von 90,2 % auf 95,2 % bei gleichbleibender Spezifität 
und positiven prädiktiven Wert von je 100 % zu sehen. Die Zahl der falsch 
negativen Resultate halbierte sich (4/26 auf 2/23) was ebenfalls einen nicht 
signifikanten Anstieg des negativen Vorhersagewertes von 78,9 % auf 90,5 % 
bedeutet. 
Die Entstehung einer Lernkurve der Pathologen nach der Implementierung 
einer Ethanol-basierten Fixierungslösung ist durch diese Daten nicht 
nachzuweisen. Die ähnlichen Ergebnisse der Vergleichsgruppen zeigen, dass 
CytoRich® einfach anzuwenden ist und kein Risiko einer anfänglichen 









Fritscher- Ravens et al. (2002) zeigen in ihrer Arbeit deutlich die Limitation der 
endosonographischen Feinnadelpunktion beim Vorliegen einer chronischen 
Pankreatitis, die ein relevanter Risikofaktor für die Entstehung eines dukatalen 
Adenokarzinoms des Pankreas darstellt (Andersen et al 2013). So war die 
Sensitivität mit 54 % im Vergleich zum Patientenkollektiv mit normalem 
Pankreasparenchym mit 89 % deutlich gemindert. 30 der 172 von uns 
ausgewerteten Patienten hatten vor Durchführung der interventionellen 
Endosonographie eine bekannte chronische Pankreatitis. Die unterschiedliche 
Prävalenz einer chronischen Pankreatitis ist mit 13 Fällen in der Objektträger-
Gruppe (14.6 %) zu 17 in der CytoRich®-Gruppe (20,5 %) statistisch nicht 
signifikant. Somit besteht kein nennenswerter Einfluss dieses Krankheitsbildes 




Wie Batabyal et al. (2014) in ihrer Metaanalyse von 88 Studien belegen, wird 
auch das Leiden an Diabetes mellitus mit der Entstehung eines duktalen 
Adenokarzinoms des Pankreas assoziiert. Insgesamt waren 49 der von uns 
betrachteten 172 Patienten an der Stoffwechselstörung erkrankt. 31 der 48 
waren in der Objektträgergruppe, wovon bei 21 Patienten (67,7 %) ein 
Malignom diagnostiziert wurde. Bei 13 der 18 Patienten in der Vergleichsgruppe 
(72 %) wurde ebenfalls eine maligne Erkrankung festgestellt. Der Anteil der an 
Diabetes mellitus erkrankten Personen mit der Enddiagnose Malignom ist 
gleichzusetzen. Bei fehlenden signifikanten Unterschieden in der Verteilung der 
Erkrankung in den Vergleichsgruppen mit 33,7 % in der Objektträgergruppe zu 
27,7 % in der CytoRich®- Fraktion ist nicht von einem relevanten Einfluss auf 






6.1.2 Materialentnahme und Beurteilung 
Einflussfaktor Endoskopieteam und Technik 
 
Die Einstellungen aller 172 punktierten Läsionen wurden mit dem longitudinalen 
Ultraschallechoendoskop GF UCT 180 mit EVIS Exerca II CV-180 als 
Prozessor und Lichtquelle, beides von Olympus, durchgeführt. Die Punktionen 
wurden ausschließlich mit Boston Expect TM 22G-Nadeln ausgeführt. Somit ist 
eine Beeinflussung durch diese beiden Parameter im Rahmen dieser Arbeit 
ausgeschlossen.  
Wie Nayar et al. (2011) in ihrer retrospektiven Datenauswertung festgestellt 
haben, ist der Erfahrungsschatz des Endoskopikers ein relevanter 
Einflussfaktor auf die Sensitivität der endosonographisch gestützten 
Feinnadelpunktion. Harewood et al. (2002) zeigten, dass schon ein kurzes 
Training unter Anweisung von erfahrenen Endoskopikern zu einer deutlichen 
Zunahme der Qualität der Feinnadelpunktion und somit auch zum Anstieg der 
diagnostischen Wertigkeit der interventionellen Endoskopie führt. So konnten 
sie einen signifikanten Anstieg der Korrektklassifikationsrate von 33 % auf 91 % 
nachweisen. Auch die Anzahl der notwendigen Nadelpassagen war nach der 
kurzzeitigen Ausbildung geringer. Ebenso konnten Coté et al. (2011) belegen, 
dass eine initiale Ausbildung durch erfahrene Endoskopiker zu guten 
Ergebnissen der Feinnadelpunktionen führt.  
Die endosonographischen Punktionen wurden im Betrachtungszeitraum 
ausschließlich von erfahrenen Untersuchern durchgeführt. Somit kann ein 
Einfluss durch unterschiedliche Erfahrungen der beteiligten Untersucher 
weitgehend ausgeschlossen werden. 
 
Die Qualität der Gewebeproben 
 
Die zytopathologische Qualitätsbeurteilung der Gewebeproben ist für die 
Wertung des feingeweblichen Untersuchungsergebnisses im klinischen Kontext 
von entscheidender Bedeutung. 131 der 172 Punktate (76,2 %) wurden durch 
die Zytopathologen als "gut" eingeschätzt. Diese verteilten sich gleichmäßig mit 
65 in der Objektträgergruppe und 66 in der CytoRich®- Gruppe. Insgesamt sind 
41 Punktate (23,8 %) nur mit Einschränkungen der Aussagekraft in die 





"schlecht" eingeschätzt wurden. Davon sind 6 Gewebeproben bei der 
konventionellen Prozessierungsmethode zu finden.  
Die insgesamt 34 als "mäßig" bewerteten Gewebeproben verteilen sich 
gleichermaßen mit 18 in der Objektträgergruppe (20,2 %) und 16 in der 
CytoRich®- Gruppe (19,3 %). Insgesamt ist also kein nennenswerter 
qualitativer Unterschied der Gewebeproben in beiden Vergleichsgruppen zu 
sehen. Vergleicht man die Testparameter in Abhängigkeit der 
zytopathologischen Qualitätseinschätzung der Proben unabhängig der 
Prozessierungsmethode, so wird ein signifikanter Unterschied in der Sensitivität 
und Korrektklassifikationsrate zugunsten der als "gut" beurteilbar bewerteten 
Punktate deutlich. Somit ist die gleichmäßige Verteilung der qualitativ 
unterschiedlichen Gewebeproben in beiden Prozessierungsmethoden 
essenziell für die Belastbarkeit der Ergebnisse. 
Bei den "gut" beurteilbaren Gewebeproben zeigt sich eine Steigerung der 
Sensitivität von 77,1 % auf 90 %, sowie der Spezifität von 88,2 % auf 100 % bei 
der Verwendung von CytoRich®. Auch der positive prädiktive Wert steigt auf 
100 % von 94,9 % in der Objektträgergruppe. Neben diesen zum Teil deutlichen 
numerischen Ansteigen der Testindikatoren weisen der negative 
Vorhersagewert eine signifikante Steigerung von 29 % auf 86,7 % und die 
Korrektklassifikationsrate von 13,9 % auf 93,9 % nach dem Wechsel auf die 
ethanolhaltige Fixierung auf.  
Bewertet man die Einschätzung der Qualität im Verhältnis zu den endgültigen 
Diagnosen so wurden von den 24 als "mäßig" oder "schlecht" beurteilbaren 
Gewebeproben in der Objektträgergruppe 14 richtig bewertet (58,3 %). In der 
CytoRich®- Gruppe wurden 15 der insgesamt 17 Gewebeproben (88,2 %) mit 
"mäßiger" oder "schlechter" Qualität korrekt beurteilt. Unter Verwendung von 
CytoRich® zeigt sich eine signifikante Steigerung der Sensitivität von 20 % auf 
77 % bei den als "nicht gut" bewertbar eingeschätzten Gewebeproben. Auch die 
anderen Testparameter weisen eine deutliche numerische aber nicht 
signifikante Veränderung zugunsten der CytoRich®- Gruppe auf. 
Insgesamt ist also unter Verwendung von CytoRich® eine Verbesserung der 
diagnostischen Wertigkeit der Feinnadelpunktion auch unabhängig von der 






Die Bedeutung des Pathologen 
 
Bardales et al. (2006) beschäftigten sich in ihrer Arbeit neben technischen und 
gastroenterologischen Aspekten auch mit dem Einfluss des Pathologen auf die 
diagnostische Wertigkeit der endosonographisch gestützten Feinnadelpunktion. 
Auch die Arbeit von Woolf et al. (2013) zeigt, dass 90 % der falsch negativen 
Resultate auf Stichprobenfehler zurückzuführen sind. Die retrospektive 
Datenauswertung von 101 Patienten, die zwischen 2004 und 2010 einer 
Feinnadelpunktion unterzogen wurden und bei denen ein histologisches 
Ergebnis vorlag, ergab 19 falsch negative Ergebnisse. Davon sind 10,5 % (n = 
2) am ehesten auf einen Interpretationsfehler des Pathologen zurückzuführen.  
Die am Institut für Pathologie der Friedrich-Schiller-Universität untersuchten 
Gewebeproben sind fast ausschließlich durch einen erfahrenen Pathologen 
bewertet worden. Die endgültige Freigabe der zytopathologischen Beurteilung 
erfolgt jedoch immer durch den zytopathologisch erfahrenen Oberarzt der 
Pathologie, sodass nicht von einer relevanten Beeinflussung der diagnostischen 
Wertigkeit durch die Erfahrung des Pathologen auszugehen. 
 
Einstufung nach der Papanicolau-Skala 
 
Die Einteilung nach Papanicolau diente ursprünglich der Vorsorgediagnostik 
hinsichtlich eines Cervixkarzinoms und beruht auf der Beurteilung von gefärbten 
Zellabstrichen (Griesser et al. 2013). Schon lange bedient man sich dieser initial 
fünfstufigen zytopathologischen Bewertung auch im Bereich anderer 
Organsysteme. Die Einordung in PAP III ist jedoch nicht eindeutig geklärt und 
reicht von "atypischen Zellen" bis "malignitätssuspekt". Diese uneinheitliche 
Terminologie erschwert erheblich das Patientenmanagement (Pitman et al. 
2014). 
Layfield et al. (2014) zeigen in ihrer retrospektiven Auswertung, dass der Anteil 
an Malignomen mit 79,2 % in den als "atypisch" oder 96,3 % in den als 
"suspekt" eingestuften Gewebeproben hoch ist. Hierfür wurden Daten aus 4 
verschiedenen universitären Zentren zusammen getragen. Letztendlich wurden 
292 Patienten eingeschlossen bei denen entweder ein histologischer Befund 
oder eine 18 monatige Nachbeobachtung vorhanden waren. Sie konnten 





Gewebeproben (PAP III) die Sensitivität und Spezifität der 
endosonographischen Feinnadelpunktion verbessert. 
In der vorliegenden Arbeit wurden insgesamt 17 Gewebeproben mit PAP III 
bewertet, die aufgrund dieser aktuellen Datenlage von uns a priori als maligne 
eingestuft wurden. Dadurch konnte bei gleichbleibender Spezifität eine 
signifikante Steigerung der Sensitivität von 63 % auf 76,6 % erreicht werden. 
Auch die anderen Testparameter zeigten keine signifikanten Unterschiede. 
Wenn man diese Daten ins Patientenmanagement überträgt bedeutet das, dass 
bei Einstufung von PAP III als Malignom signifikant mehr Patienten die richtige 
Diagnose eines bösartigen Tumors durch die endosonographisch gestützte 
Feinnadelpunktion erhalten. Daraus resultiert, dass signifikant mehr Patienten 
korrekt einer adäquaten Therapie mit potentziell kurativem Ansatz zugeführt 
werden können. Weiterhin kommt es nicht zu einer relevanten Zunahme falsch 
positiver Befunde und somit des Risikos unnötiger komplikationsreicher 
medizinische Interventionen. 
Die "Papanicolaou Society of Cytopathology" fördert einem neueren Vorschlag 
zufolge eine einheitliche und präzisere Terminologie bei der zytopathologischen 
Beurteilung von Gewebeproben aus dem biliopankreativen System. Dies soll 
eine Optimierung des Patientenmanagements ermöglichen (Pitman et al. 2014). 
Die hier vorgeschlagenen 6 Kategorien lauten: nicht-diagnostisch, negativ, 
atypisch, neoplastisch, verdächtig und positiv (= maligne). Alle als neoplastisch 
eingeordneten Gewebeproben werden nochmal in benigne und "Andere" 
unterteilt, um eine Abgrenzung zu möglichen Präkanzerosen oder 
neuroendokrinen Tumoren zu ermöglichen. Mit diesem sechsstufigen System 
gelingt es, so Pitman et al. (2014) verschiedenste Erkrankungen des Pankreas 
zytopathologisch einzuordnen. Somit soll eine individualisierte Therapieplanung 
ermöglicht werden. 
 
6.3 Möglichkeiten der Optimierung der diagnostischen Wertigkeit der 
 zytologischen Diagnose der EUS- FNP 
Touchefeu et al. (2009) unterstreichen in ihrer prospektiv angelegten Arbeit mit 
100 Patienten den direkten Einfluss des Punktionsergebnisses auf das weitere 





beeinflussen das klinische Outcome der Patienten, wie Sun et al. (2015) in ihrer 
retrospektiven Datenauswertung von insgesamt 387 Patienten einer prospektiv 
angelegten Datensammlung zeigen. Die immer noch unzureichende 
Performance der Testparameter kann zu einer irrtümlich eingeleiteten 
chirurgischen Intervention mit Mortalitätsraten zwischen 3 und 15 % und 
Gesamtmorbiditätsraten zwischen 30 % und 55 % (Schäfer et al. 2002) führen. 
Dies unterstreicht, dass eine Optimierung der diagnostischen Wertigkeit 
notwendig ist. Möglicherweise ist dies durch die Kombination mit anderen 
Untersuchungsverfahren zu erreichen. 
Tumorgewebe zeichnet sich meist durch einen derberen und härteren 
Palpationsbefund aus. Die Folgerung, dass eine zusätzliche ultraschallgestützte 
Elastizitätsbeurteilung suspekter Läsionen zu einem Anstieg der diagnostischen 
Wertigkeit der Feinnadelpunktion führt, ist naheliegend. 
Figueiredo et al. (2012) konnten zwar vergleichend höhere Werte für 
Tumorgewebe bei der Elastographie nachweisen, dies aber nicht als 
unabhängigen Faktor für den Nachweis von Malignität bestätigen.  
Die prospektiv angelegte Studie von Kongkam et al. (2015) mit 38 Patienten 
belegt ebenfalls nicht, dass eine Kombination der endosonographisch 
gestützten Feinnadelpunktion mit Elastographie zu einer Optimierung der 
diagnostischen Wertigkeit führt. Zwar postulieren sie einen minimalen Anstieg 
der Sensitivität (95,2 % zu 90 %) und des negativen Vorhersagewertes im 
Vergleich zur alleinigen Punktion (83,3 % zu 80 %) zeigen jedoch eine 
Minderung der Spezifität, des positiven Vorhersagewertes und der 
Korrektklassifikationsrate. Die Schlussfolgerung, dass die Kombination beider 
Untersuchungsmethoden zuverlässiger Malignome ausschließen kann, ist nicht 
nachzuvollziehen. Dies wird zusätzlich durch die Arbeit von Mayerle et al. 
(2016) unterstützt, die in ihrer prospektiven Kohortenstudie keinen 
nennenswerten Zugewinn durch die Elastographie im Vergleich zur mit B-Mode 
durchgeführten Feinnadelpunktion erkennen konnten. 
Über die sofortige zytopathologische Beurteilung während der 
endosonographischen Untersuchung und somit die Möglichkeit einer sofortigen 
Bewertung der Qualität der gewonnenen Gewebeproben zur Verbesserung der 
diagnostischen Wertigkeit wird intensiv debattiert.  





Verbesserung der diagnostischen Wertigkeit der Feinnadelpunktion kommt, 
wenn die gewonnenen Gewebeproben sofort ausgewertet werden. Dieser 
Effekt wird auch beschrieben, wenn dies durch den Endoskopiker selbst 
umgesetzt wird. Der Endoskopiker hatte im Rahmen dieser Studie zuvor ein 
mindestens 30-stündiges Training mit einem erfahrenen Zytopathologen 
absolviert. Dass schon ein 2-stündiges Training die Beurteilung der 
diagnostischen Ausbeute durch den Endoskopiker signifikant verbessert, 
stützen Harada et al. (2014) mit ihrer Studie.  
Collins et al. (2013) präsentieren mit ihrer Auswertung von insgesamt 756 
Patientendaten die Möglichkeit der Reduktion der notwendigen 
Untersuchungen, die zu einem definitiven Ergebnis führen unter Verwendung 
von ROSE. Auch die Metaanalyse von Hébert- Magee et al. (2013) markiert 
einen signifikanten Anstieg der diagnostischen Wertigkeit der 
endosonographisch gestützten Feinnadelpunktion von soliden 
Pankreasläsionen bei Anwesenheit und sofortiger Beurteilung der 
Gewebeprobe durch einen Zytopathologen. Die Arbeitsgruppe um Hébert- 
Magee analysierte 34 Studien mit insgesamt 3644 Patienten. 
Lee et al. (2015) zeigen hingegen in ihrer randomisierten Studie mit insgesamt 
142 Patienten, dass die diagnostische Wertigkeit der endosonographischen 
Feinnadelpunktion im Beisein des beurteilenden Pathologen keine 
Verbesserung erfährt. Die Vergleichsgruppe zeichnete sich durch 
Untersuchungen mit geplant sieben Nadelpassagen aus. Sie postulieren eine 
ähnliche Komplikationsrate und Untersuchungsdauer. Jedoch ist die sofortige 
Beurteilung durch einen Zytopathologen signifikant kostenintensiver ($ 1058 
(958, 1445) versus $ 375 (275, 460), p < 0.001). 
Der personelle und apparative Aufwand für die ROSE ist sehr groß. Nicht 
zuletzt kann die unmittelbare Beurteilung der Punktate durch einen erfahrenen 
Zytologen im deutschen Gesundheitssystem nicht ökonomisch abgebildet 
werden, sodass sich unter den gegenwärtigen Voraussetzungen im DRG-
System dieser Ansatz nicht durchsetzen werden kann. 
Fraglich ist, ob unter Verwendung von CytoRich® die ROSE eine Verbesserung 
der diagnostischen Wertigkeit erbringt. 
Ob und durch welche Kombination mit anderen Untersuchungsmethoden eine 





erreicht werden kann, macht weitere Untersuchungen erforderlich.  
 
6.4 Stärken- und Schwächen- Analyse 
Die hier vorliegende Arbeit basiert auf einer prospektiven Datensammlung von 
202 Gewebeproben, die im Rahmen einer endosonographischen 
Feinnadelpunktion zwischen 01.01.2008 und 30.04.2014 an der Friedrich-
Schiller-Universität Jena gewonnen wurden. Am 31.03.2011 erfolgte die 
Umstellung vom konventionellen Ausstrich auf einen Objektträger zu einer auf 
Ethanol basierenden Fixierungslösung (CytoRich®). Darauf beruhend, wurde 
eine Differenzierung der erhobenen Daten vorgenommen, um den Einfluss des 
Transportmediums auf die diagnostische Wertigkeit beurteilen zu können. Als 
Goldstandard wurde das Vorliegen eines histologischen Befundes oder eine 12 
monatige Verlaufsbeobachtung angenommen. Dieses ist bei medianen 
Überlebenszeiten von 3 bis 6 Monaten (Ghaneh et al. 2008) als Äquivalent zu 
bewerten. 
Zu den Stärken dieser Arbeit zählt mit insgesamt 172 vollständigen 
Datensätzen das große Patientenkollektiv. Dieses wurde an einem 
Versorgungskrankenhaus und gleichzeitig tertiären Zentrum erfasst, womit von 
einer hohen Diversität der Diagnosen auszugehen ist. Die beiden entstandenen 
Studiengruppen zeichnen sich durch gleiche Patientencharakteristika wie Alter, 
Geschlecht und Vorerkrankungen aus. Somit sind die getroffenen Aussagen 
repräsentativ sowie statistisch und klinisch relevant. Ebenfalls als Stärke zu 
bewerten sind sowohl die erfahrenen Untersucher als auch der kliniksintern 
etablierte Standard nach dem die Feinnadelpunktionen im 
Betrachtungszeitraum durchgeführt worden. Auch das alle Untersuchungen mit 
dem gleichen longitudinalen Ultraschallechoendoskop GF UCT 180 mit EVIS 
Exerca II CV-180 als Prozessor und Lichtquelle durchgeführt und die 
Punktionen ausschließlich mit Boston Expect TM 22G –Nadeln ausgeführt 
worden, ist als Stärke zu benennen. Weiterhin ist die zytopathologische 
Beurteilung der entnommenen Gewebeproben ausschließlich durch erfahrene 
Pathologen durchgeführt worden. Ebenfalls dass die zytopathologische 
Qualitätsbeurteilung der Gewebeproben in beider Studiengruppen vergleichbar 





Im Rahmen dieser Arbeit ist somit weder durch die Gewebeprobeentnahme 
(Untersucher und verwendetes Material) noch durch die Qualität der 
Gewebeproben oder deren pathologische Beurteilung von einer Beeinflussung 
des Ergebnisses bezüglich der Fixierungsmethode auszugehen. 
Als Schwäche der Studie ist in der retrolektiven Datenauswertung zu sehen. Im 
Rahmen einer prospektiv geplanten Studie könnte ein direkter Vergleich beider 
Prozessierungsmethoden durch eine simultane Aufbereitung der 
Gewebeproben mit beiden Methoden und anschließender zytopatholgischer 






































Die endosonographisch gestützte Feinnadelpunktion stellt die Methode der 
Wahl zur nicht- operativen Charakterisierung von fokalen Raumforderungen im 
Bereich des Pankreas dar. Aufgrund des kleinen Zeitfensters in dem kurative 
Therapieansätze für das Adenokarzinom des Pankreas überhaupt zur 
Verfügung stehen, muss trotz hoher Spezifität eine Steigerung der Sensitivität 
und des negativen Vorhersagewertes der endosonographischen 
Feinnadelpunktion erreicht werden. Eine exaktere Differenzierung zwischen 
malignen und benignen Neoplasien des Pankreas dient der Vermeidung 
unnötiger operativer Resektionen mit hoher Morbidität (30 bis 55 %) und 
Mortalität (3 und 15 %) (Schäfer et al. 2002). 
Im Rahmen dieser Arbeit wurden nach Ausschluss von 30 unvollständigen 
Datensätzen insgesamt 172 Feinnadelpunktionen des Pankreas, die am 
Universitätsklinikum Jena zwischen dem 01.01.2008 und 30.04.2014 
durchgeführt wurden, ausgewertet. Ziel war es den Einfluss der 
Prozesssierungsmethode der Gewebeproben auf die diagnostische Wertigkeit 
der zytopathologischen Diagnose zu beurteilen. Alter, Geschlecht und auch 
Vorerkrankungen wie Diabetes mellitus oder chronische Pankreatitis waren in 
beiden Studiengruppen gleich verteilt. Im Betrachtungszeitraum wurden sowohl 
die Feinnadelpunktion als auch die zytopathologische Beurteilung 
ausschließlich von erfahrenen Untersuchern und mit dem gleichen 
longitudinalen Ultraschallechoendoskop unter Verwendung der gleichen 
Punktionsnadeln durchgeführt. Die zytopathologische Qualitätsbeurteilung der 
Proben beider Prozessierungsmethoden wiesen keine relevanten Unterschiede 
auf. Diese Faktoren haben auf das Ergebnis dieser Arbeit keinen Einfluss 
genommen. Nach dem Wechsel des Transportmediums vom konventionellen 
Objektträger zu CytoRich® konnte eine signifikante Steigerung der Sensitivität 
von 67,2 % auf 87,8 % (p = 0,0207), der Spezifität (p= 0,0465) und des 
negativen Vorhersagewertes von 58,7 % auf 85 % (p = 0,0091) gezeigt werden. 
Die Korrektklassifikationsrate stieg signifikant von 74, 2 % auf 92,8 % (p = 
0,0012). 
Die Auswertung zweier Intervalle nach Etablierung der CytoRich®-





ohne ein Risiko einer anfänglichen Verschlechterung der relevanten 
Testindikatoren eingesetzt werden und lässt für erfahrene Zytopathologen keine 
Lernkurve erkennen. 
Die Zahl der falsch negativen Ergebnisse in der CytoRich®- Gruppe liegt mit 
12,2 % im Bereich anderer Arbeiten, die sich mit der diagnostischen Wertigkeit 
der zytologischen Diagnose der endosonographischen Feinnadelpunktion des 
Pankreas befasst haben. Aufgrund der frühen Metastasierungsneigung des 
exokrinen Pankreaskarzinoms ist dies jedoch immer noch zu hoch.  
Zusammenfassend zeigt sich ein signifikanter Anstieg der Sensitivität, 
Spezifität, des negativen prädiktiven Vorhersagewertes und der 
Korrektklassifikationsrate der Feinnadelpunktion unter Verwendung von 
CytoRich®. Gerade bei Raumforderungen mit zystischen Anteilen wurde eine 
erhebliche Verbesserung der Testindikatoren deutlich. Auch bei Gewebeproben 
deren zytopathologische Qualität als "nicht gut" beurteilbar eingeschätzt wurde, 
zeigte sich eine Verbesserung der diagnostischen Wertigkeit bei Gebrauch von 
CytoRich®. Dennoch bedarf es einer zweiten unabhängigen Untersuchung mit 
simultaner Aufbereitung der Gewebeproben mit beiden 
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